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 Spike timing-dependent plasticity (STDP) is a Hebbian learning rule important for synaptic 
refinement during development and for learning and memory in the adult. Given its importance 
in memory, surprisingly little is known about the rules and roles of STDP in the hippocampus. In 
the present doctoral thesis, the minimum requirements for induction of hippocampal spike 
timing-dependent long-term potentiation (t-LTP) and spike timing-dependent long-term 
depression (t-LTD) and the mechanisms of these two forms of plasticity at CA3-CA1 synapses 
in young (P12-P18) mouse hippocampus were investigated using whole-cell recordings. It was 
found that both t-LTP and t-LTD can be induced at hippocampal CA3-CA1 synapses by pairing 
presynaptic activity with single postsynaptic action potentials at low stimulation frequency (0.2 
Hz). Both t-LTP and t-LTD require NMDA-type glutamate receptors for their induction, but the 
location and properties of these receptors are different: While t-LTP requires postsynaptic 
NMDA receptors, t-LTD does not, and whereas t-LTP is blocked by antagonists at GluN2A and 
GluN2B subunit-containing NMDA receptors, t-LTD is blocked by antagonists at NMDA 
receptors containing GluN2C or GluN2D subunits. Both t-LTP and t-LTD require postsynaptic 
calcium for their induction. Induction of t-LTD requires calcium influx through L-type voltage-
dependent calcium channels and calcium release from internal stores initiated by the activation 
of mGlu5 type glutamate receptors, as well as endocannabinoid (eCB) synthesis, release and 
activation of CB1 receptors. Timing-dependent LTD is expressed presynaptically as indicated by 
fluctuation analysis, failure rate and paired-pulse ratio. The results show that CA3-CA1 
synapses display both NMDA receptor-dependent t-LTP and t-LTD during development and 










 La Spike timing-dependent plasticity (STDP) es una regla Hebbiana de aprendizaje 
involucrada en el refinamiento de las sinapsis durante el desarrollo y en procesos de 
aprendizaje y memoria en adultos. Dada su importancia en dichos procesos, es sorprendente lo 
poco que se conoce sobre el papel y las reglas que gobiernan la STDP en el hipocampo. En la 
presente tesis doctoral se investigaron los requerimientos mínimos para la inducción de la 
potenciación y la depresión de larga duración dependientes de la coincidencia temporal entre la 
actividad pre y postsináptica (t-LTP y t-LTD respectivamente, del inglés timing-dependent long-
term potentiation y timing-dependent long-term depression), así como los mecanismos 
celulares que subyacen a estas dos formas de plasticidad en las sinapsis establecida entre las 
colaterales de Schaffer de las neuronas de CA3 y las células piramidales de CA1 (CA3-CA1) en 
el hipocampo de ratones juveniles (P12-P18). Para ello, se utilizó la técnica de patch clamp en 
su configuración de célula completa. Se encontró que tanto la t-LTP como la t-LTD pueden 
inducirse en dicha sinapsis mediante el pareamiento de la actividad presináptica con un único 
potencial de acción postsináptico a baja frecuencia de estimulación (0.2 Hz). Tanto la t-LTP 
como la t-LTD requieren receptores de glutamato de tipo NMDA para su inducción, pero la 
localización y las propiedades de dichos receptores son diferentes: la t-LTP requiere receptores 
de tipo NMDA postsinápticos, pero no la t-LTD; y mientras que la t-LTP requiere receptores de 
tipo NMDA que contienen la subunidades GluN2A y GluN2B, la t-LTD requiere receptores de 
tipo NMDA que contienen las subunidades GluN2C y/o GluN2D. Tanto la t-LTP como la t-LTD 
requieren entrada de calcio postsináptico para su inducción. La t-LTD requiere la entrada de 
calcio a través de canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L, así como la liberación de 
calcio desde los reservorios intracelulares. Dicha liberación está mediada por la activación de 
receptores metabotrópicos de glutamato de tipo 5 (mGlu5). La inducción de la t-LTD requiere 
además la síntesis y liberación de endocannabinoides, así como la activación de receptores 
cannabinoides CB1. Tal como indican los análisis de las fluctuaciones de las respuestas, del 
número de fallos y del ratio por pares de pulsos, la t-LTD se expresa presinápticamente. Estos 
resultados muestran que la sinapsis CA3-CA1 exhibe tanto t-LTP como t-LTD dependientes de 
receptores de tipo NMDA durante el desarrollo y la identificación de una forma de LTD 
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1. EL HIPOCAMPO. 
 
 
Localizado en el interior del lóbulo temporal (Fig. 1), bajo la superficie cortical del 
cerebro, se encuentra el hipocampo. Es una estructura bilateral, con dos mitades que son 
imágenes especulares en ambos hemisferios cerebrales, que está formada por un grupo de 
varios millones de neuronas que se organizan en una red neuronal bastante diferente de 
aquellas que podemos encontrar en cualquier otro lugar del sistema nervioso. La palabra 
hipocampo procede del latín, hippocampus, que a su vez procede del griego: ιππος, hipos-
caballo, y καμπος, kampos-monstruo marino Campe. El nombre le fue dado por el anatomista 
del siglo XVI Giulio Cesare Aranzio, que advirtió una gran semejanza con la forma del caballito 






Figura 1. Generalidades del hipocampo. (A) El hipocampo está localizado en la parte medial del lóbulo 
temporal del cerebro. (B) Hipocampo humano diseccionado (izquierda) comparado con un espécimen de 
Hippocampus leria (derecha). Modificado de  http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-2/IMAGES/Page191.gif y 









El hipocampo forma parte de un grupo de estructuras cerebrales que se conoce con el 
nombre de formación hipocampal, a la que pertenecen, además del hipocampo, el giro 
dentado, el subículo, presubículo y parasubículo (Andersen et al., 2007).  
 
El hipocampo y las estructuras asociadas han atraído la atención de numerosos 
científicos provenientes de varias de las disciplinas que componen la neurociencia. Tanto es 
así, que muchos estudios se han centrado en las neuronas con forma piramidal tan 
características que podemos encontrar en el mismo. Gracias a estos estudios, hoy se conoce 
mucho acerca del desarrollo, sinaptogénesis, neurotransmisores, receptores y canales iónicos 
asociados, y la biología celular de estas neuronas. También se conoce una parte de por qué y 
cuándo se activan estas neuronas en un cerebro vivo. Registros obtenidos de animales vivos 
en movimiento, por ejemplo mientras exploran un espacio que les resulta familiar, han 
mostrado que células piramidales individuales del hipocampo disparan en localizaciones 
concretas de ese espacio (Andersen et al, 2007). Esto planteó nuevas posibilidades para 
desarrollar herramientas comportamentales para estudiar el mecanismo de la memoria en 
animales. A lo largo de las extensas arborizaciones dendríticas que se pueden encontrar en las 
neuronas piramidales que conforman el hipocampo, pueden distinguirse cientos de espinas 
dendríticas donde parece residir la mayoría de las sinapsis excitadoras. Es más, la eficiencia 
con la que estas sinapsis excitadoras transmiten los mensajes, puede variar en función de la 
actividad neuronal. Poco a poco se va conociendo más acerca de la plasticidad sináptica en el 
hipocampo y los mecanismos bioquímicos subyacentes, y todo apunta a que la plasticidad 
sináptica es la clave en el mecanismo de la memoria, así como en otros procesos.  
 
Otra característica que atrae la atención de los investigadores hacia la formación 
hipocampal es el hecho de que las células granulares del giro dentado se multiplican a lo largo 
de su vida. Esto hace que el giro dentado sea un área potencialmente importante para estudiar 
neurogénesis, incluso en adultos, así como procesos de reparación neuronal.  
 
Por lo tanto, una característica que hace enfocar hacia el hipocampo numerosos 
trabajos de investigación es el papel específico que parece tener en los procesos de memoria y 
plasticidad. Hoy en día está comprobado que existen muchos tipos de memoria y que el 
hipocampo participa en algunas de ellas, en concreto en las que consisten en recordar 






la peculiar anatomía de esta estructura, con las células principales localizadas en capas y las 
entradas sinápticas definidas en una capa dendrítica, ofrece numerosas ventajas, como por 
ejemplo, una fácil colocación de electrodos para poder hacer registros tanto de campo como de 
células individuales. Las rodajas de hipocampo pueden sobrevivir durante horas, y presentan 
una estratificación estricta de las sinapsis en el árbol dendrítico, lo que no ocurre en otras 
zonas del cerebro.  
 
Gracias a estudios realizados en el hipocampo fue posible describir por primera vez el 
principio básico de transmisión excitadora unidireccional y descubrir el fenómeno de 
potenciación de larga duración (LTP; long-term potentiation) (Bliss y Lomo, 1973). El trabajo 
realizado en hipocampo ha sido la mayor contribución para conocer el funcionamiento de varios 
tipos de receptores para diversos aminoácidos excitadores e inhibidores, mecanismos de 
recaptación de neurotransmisores, plasticidad sináptica dependiente de actividad y las 
consecuencias de la excitotoxicidad en las células del cerebro.  
 
El hipocampo está involucrado en numerosos desórdenes neurológicos como epilepsia, 
enfermedad de Alzheimer y enfermedades cerebrovasculares. De esta forma, la actividad 
eléctrica propia de pacientes de epilepsia puede detectarse fácilmente en el hipocampo. O, por 
ejemplo, los cambios patológicos característicos de la enfermedad de Alzheimer se manifiestan 
inicialmente en la corteza entorrinal (EC, entorhinal cortex), y de aquí los cambios se van 
extendiendo al hipocampo y finalmente a toda la corteza cerebral.  
 
Retomando el tema de la plasticidad, es importante destacar que las sinapsis que 
encontramos en el hipocampo son altamente plásticas. Al margen de alteraciones 
dependientes de actividad de la eficiencia sináptica bien conocidas, como la LTP por ejemplo, 
existen numerosos casos de cambios anatómicos en las dimensiones de las células y en el 
número y longitud de axones, ramificaciones y conexiones, así como cambios bioquímicos, que 
son resultado de diferentes estímulos. El hipocampo ha sido la primera zona del cerebro donde 











1.2 NEUROANATOMÍA DEL HIPOCAMPO. 
 
El hipocampo se encuentra organizado en capas de células con una disposición laminar 
por la que se distribuye toda la información que procesa, siendo la entrada de información 
unidireccional (Amaral y Lavenex, 2007).  
 
No existe un consenso global acerca de la nomenclatura utilizada para describir las 
distintas partes que se pueden diferenciar en el hipocampo, a pesar de las múltiples 
investigaciones que se han ocupado de él. Pero se suelen admitir tres subdivisiones: CA3, CA2 
y CA1 (CA deriva de Cornu Ammonis) que se repiten en ratas, monos y humanos de forma 
similar, aunque con diferencias en cuanto, por ejemplo, al espesor de las capas celulares o al 
tamaño y número de las subdivisiones.  
 
La entrada de información neocortical alcanza la formación hipocampal a través de la 
corteza entorrinal. Las células de las capas superficiales de la corteza entorrinal proyectan sus 
axones al giro dentado (DG, dentate gyrus), entre otros destinos, formando parte de la principal 
entrada de información al hipocampo. Estos axones que contactan con el giro dentado forman 
lo que se denomina vía perforante.  
 
Las principales células del giro dentado, las células granulares, proyectan sus axones, 
las fibras musgosas, hacia la región de CA3, conectando con las células piramidales de CA3, 
que son, a su vez, la fuente de entrada a la región CA1 (los axones de CA3 que proyectan a 
CA1 se denominan colaterales de Schaffer). Las células de la región CA1 proyectan al 
subiculum, proporcionando la mayor salida de información excitadora del hipocampo. A partir 
de aquí el patrón de conexiones intrínsecas empieza a ser un poco más elaborado, de tal forma 
que las células de CA1 proyectan no sólo al  subiculum sino también a la corteza entorrinal. El 
subiculum también proyecta al presubiculum y el parasubiculum (Amaral y Lavenex, 2007) (Fig. 
2). En resumen, el circuito trisináptico excitador del hipocampo está constituido, en este orden, 











Figura 2. Conexiones en la formación hipocampal. (A) Las neuronas de la capa II de la corteza 
entorrinal proyectan al giro dentado y CA3 a través de la vía perforante. Las neuronas de la capa III de la corteza 
entorrinal proyectan a CA1 y al subiculum, a través de la vía perforante y la vía alvear. Las células granulares del 
giro dentado proyectan a CA3 vía fibras musgosas. Las neuronas piramidales de CA3 proyectan a CA1 vía 
colaterales de Schaffer. Las células piramidales de CA1 proyectan al subiculum. CA1 y el sub iculum proyectan hacia 
las capas profundas de la corteza entorrinal. (B) Proyecciones a lo largo del eje transversal de la formación 
hipocampal. El giro dentado se localiza de forma proximal y la corteza entorrinal de forma distal. Tomado de Amaral 
y Lavenex, 2007.  
 
 
Figura 3. Circuito trisináptico del hipocampo. Esquema que muestra las principales sinapsis que se 








1.2 LA SINAPSIS ESTABLECIDA ENTRE LAS COLATERALES DE SCHAFFER DE 
LAS CÉLULAS DE CA3 (CA3) Y LAS CÉLULAS PIRAMIDALES DE LA REGIÓN DE CA1. 
 
En el presente trabajo se presentan estudios realizados en la sinapsis establecida entre 
las colaterales de Schaffer y las células piramidales de la región CA1 del hipocampo de ratón. 
Las colaterales de Schaffer son los axones de las células piramidales de la región CA3 del 
hipocampo, que proyectan hasta la región de CA1.  
 
Las proyecciónes de CA3 hacia CA1 son la principal entrada de información en las 
células piramidales de CA1 (Ishizuka et al., 1990). Dichas proyecciones terminan sobre las 
dendritas basales en el stratum oriens y sobre las dendritas apicales en el stratum radiatum. 
Los axones individuales de las células piramidales de CA3 muestran una extensa distribución, 
inervando neuronas de CA1 en gran parte de la extensión septotemporal del hipocampo (dos 




Figura 4. Organización de las proyecciones desde la región de CA3 (Colaterales de Schaffer) hasta  
la región de CA1 del hipocampo. La localización de las células de origen se indica mediante pequeños triángulos. 
Los terminales de estas células están indicados mediante sombras en una escala de grises similar a las células de 






Las células de la región proximal CA3 (más cercana al giro dentado) en el hipocampo, 
son las únicas que muestran las colaterales de Schaffer descritas clásicamente. El espesor 
característico de estos axones puede reflejar las largas distancias que deben recorrer para 
inervar a una célula distal de CA1. Los axones de las células localizadas en la región distal de  
CA3 en el hipocampo tienden a ser mucho más finos y proyectan directamente hacia CA1. 
  
Sorprendentemente, la conectividad entre las células de las regiones CA3 y CA1 de 
hipocampo aun no está clara, pero se estima que es bastante baja. El trabajo de Harris y 
colaboradores (Sorra y Harris, 1993), el cual fue replicado por Trommaid et al.,(1996), indica 
que quizás hay tan solo de dos a cuatro contactos entre un único axón y un árbol dendrítico 
particular y, ciertamente, no más de 10 sinapsis entre neuronas típicas de CA3 y CA1.    
 
 Esta baja conectividad dificulta tremendamente llevar a cabo estudios en los cuales se 
registren pares de neuronas de la región CA3 y CA1 conectados para poder determinar los 
























2. PLASTICIDAD SINÁPTICA. 
 
Comprender los procesos de memoria y aprendizaje es uno de los objetivos principales 
en Neurociencia. La asociación de situaciones, personas y objetos percibidos por nuestros 
sentidos en el día a día, contribuirán y darán forma a la manera en la que percibiremos el 
mundo exterior en el futuro.  
 
Aristóteles introdujo por primera vez, en su tratado De Anima, la noción de la mente 
como una tabula rasa, o pizarra en blanco, idea que en el Siglo XI fue desarrollada por el 
filósofo islámico Avicena, el cual argumentó que la mente era una pizarra en blanco al nacer y 
que más tarde se desarrollaba a través de la educación. Este punto de vista sobre el 
aprendizaje en el cerebro, ha tenido un poderoso efecto sobre posteriores filósofos y psicólogos 
y llegó a aceptarse generalmente en psicología a mediados del Siglo XIX. Es en esa época 
cuando filósofos, psicólogos y los primeros fisiólogos empezaron a intentar descubrir los 
mecanismos que forman las bases fisiológicas del aprendizaje y la memoria (Markram et 
al.2011). 
 
En la segunda mitad del Siglo XIX se asentaron las bases experimentales del 
condicionamiento clásico, también llamado condicionamiento pavloviano. Este proceso consiste 
en la modificación del comportamiento, donde una respuesta innata a un potente estímulo 
biológico “A” termina expresándose en respuesta a un estímulo neutral “B”. Ello se consigue 
por el pareamiento repetido del estímulo biológico significativo y el estímulo neutral. Los 
experimentos realizados por Pavlov durante 12 años sobre la salivación y digestión 
condicionada en su perro, se publicaron en 1897. Es sorprendente que los sustratos neurales 
de este tipo de aprendizaje sean aún objeto de una intensa investigación teórica y experimental 
(Pavlov, 1897; Markram et al., 2011).  
 
La identificación de neuronas como componentes individuales del tejido nervioso por el 
neurocientífico español Santiago Ramón y Cajal sentó las bases para la expansión de la 
neurociencia. La primera mitad del Siglo XX fue testigo de estudios que hoy en día son un 
referente y que definieron los elementos claves del sistema nervioso: la sinapsis química, 







Al principio de la segunda mitad del Siglo XX, el neuropsicólogo canadiense Donald 
Hebb, reunió en su libro “La organización del comportamiento” muchas de las primeras ideas 
sobre el aprendizaje y la memoria en un postulado formal, tremendamente influyente, sobre los 
mecanismos neurales que subyacen a estos procesos (Hebb, 1949). 
 
 “Cuando un axón de una célula A está lo suficientemente cercano de una célula B como 
para excitarla y participa repetida o persistentemente en su disparo, ocurre algún proceso de 
crecimiento o cambio metabólico en una o en ambas células de modo tal que aumenten tanto la 
eficiencia de A como la capacidad de excitación de la célula B ”.   
 
Hebb postuló que la coactivación repetida y persistente de las neuronas debería 
incrementar la fuerza conectiva entre poblaciones de neuronas interconectadas como medio 
del almacenamiento de los recuerdos. Las ideas de Hebb inspiraron a muchos neurocientíficos 
que intentaron demostrar experimentalmente cómo la plasticidad sináptica podría ser 
responsable del condicionamiento clásico pavloviano. 
 
El trabajo de Kandel relacionó consistentemente la plasticidad sináptica con el 
aprendizaje asociativo del reflejo de defensa en Aplysia (Kandel y Tauc, 1964). Aunque la 
presunta relación entre la plasticidad sináptica y el almacenamiento de la información en el 
cerebro de mamíferos no está bien establecida aún (Stevens, 1998; Sjöström et al., 2008), la 
importancia de la investigación de Kandel (2001) sobre el aprendizaje en Aplysia es innegable. 
En la actualidad, los mecanismos moleculares, biofísicos y celulares que subyacen el 
aprendizaje comportamental en Aplysia se conocen en gran detalle (Bailey y Kandel, 2008). 
Curiosamente, esta forma de plasticidad no es hebbiana. 
 
 
2.1 DIFERENTES TIPOS DE PLASTICIDAD SINÁPTICA. 
 
Una revisión completa sobre plasticidad sináptica queda fuera del alcance de esta 
introducción. En esta sección se resumirán algunos conceptos y datos que darán una idea 









2.1.1 PLASTICIDAD DE CORTA DURACIÓN. 
 
La plasticidad de corta duración (STP, short term plasticity) proporciona a las sinapsis 
un poder computacional adicional y tiene importantes implicaciones en la diversidad de 
señalización en los circuitos neuronales. El rango de acción de la STP abarca desde la 
potenciación a la depresión y su escala temporal va desde milisegundos hasta minutos. Las 
diferentes sinapsis de una misma neurona pueden expresar una amplia variedad de formas de 
plasticidad (Blackman et al., 2013; Trommershäuser et al., 2003).  
 
La STP surge mayoritariamente de cambios en la liberación del neurotransmisor en 
diferentes escalas temporales, pero también han sido descritos mecanismos postsinápticos, 
como de-sensibilización del receptor o señalización metabotrópica. Como la liberación del 
neurotransmisor depende del patrón de la actividad presináptica, las sinapsis pueden 
considerarse filtros con propiedades distintivas (Dittman et al., 2000; Fortune and Rose, 2001; 
Fuhrmann et al., 2002).  
 
 
2.1.1.1 Ratio por pares de pulsos. 
 
Se pueden monitorizar varios parámetros para identificar las modificaciones 
presinápticas de liberación (Branco and Staras, 2009). Los más usados son el análisis de los 
cambios en el ratio por pares de pulsos (PPR, paired-pulse ratio) y el análisis del coeficiente de 
variación (CV). El PPR se define como el ratio entre las amplitudes (o pendientes) de la 
segunda y la primera respuesta postsináptica tras la aplicación de un par de estímulos. 
 
La facilitación por pares de pulsos (PPF, Paired-pulse facilitation) se atribuye 
normalmente a los efectos del incremento del calcio residual en el terminal presináptico, o la 
unión del calcio a dianas moleculares presinápticas que parecen ser distintas de las que son 
responsable de la exocitosis rápida, pero que pueden afectar a la probabilidad de liberación 







La depresión por pares de pulsos (PPD, del inglés paired-pulse depression) se atribuye 
normalmente al vaciado del conjunto de vesículas preparadas para la liberación (Zucker and 
Regehr, 2002). Además, la depresión puede también surgir de la activación de receptores pre o 
postsinápticos y de procesos postsinápticos tales como la de-sensibilización del receptor.  
 
Una advertencia importante acerca de la interpretación del PPR es que su relación con 
la Pr no se conoce en muchos casos (Dobrunz and Stevens, 1997), y la Pr en sí es un 
parámetro que raramente se conoce. De todos modos, se considera al PPR una aproximación 
útil para sugerir si un fenómeno de plasticidad sináptica es pre o postsináptico.  
 
Un único axón puede hacer contacto con diferentes dianas y mostrar diferentes 
propiedades de liberación (y PPR) para cada sinapsis, sugiriendo que la identidad de la célula 
postsináptica es un determinante importante de la Pr (Blackman et al. 2013). Esta influencia 
postsináptica puede ejercerse durante la sinaptogénesis o por medio de regulación dinámica 
retrógrada después de la formación de las sinapsis.    
 
   
2.1.2 PLASTICIDAD DE LARGA DURACIÓN. 
  
 Se piensa que las modificaciones de la eficacia sináptica de larga duración son el 
substrato neuronal de los procesos de memoria y aprendizaje (Nabavi et al., 2014; Whitlock et 
al., 2006). Los fenómenos de potenciación y depresión de larga duración (LTD, long-term 
depression) permiten a las células adaptarse a las limitaciones internas (Espinosa y Stryker, 
2012) o externas (Turrigiano, 2008). 
 
 La plasticidad de larga duración puede expresarse pre y postsinápticamente. Se han 
estudiado tres hipótesis principales sobre la naturaleza de los cambios asociados con la 
plasticidad, las cuales no son excluyentes entre sí: 
- Cambios en la probabilidad de liberación (Malinow y Tsien, 1990) 
- Inserción o internalización de receptores de tipo AMPA en la membrana de la 
neurona postsináptica (Huganir y Nicoll, 2013). 
- Fosforilación y de-fosforilación de los receptores de tipo AMPA que dan lugar a 







Más allá de la importancia relativa de los dos loci de expresión (Lisman, 2009), la 
plasticidad de larga duración se ha utilizado satisfactoriamente como base teórica para explicar 
la formación de recuerdos. Recientemente, en un estudio llevado a cabo por Nabavi y 
colaboradores (2014), se ha mostrado in vivo que un comportamiento aprendido puede 
inactivarse o reactivarse mediante protocolos de inducción de LTD y LTP, respectivamente.  
 
Se ha descrito un amplio rango de mecanismos de inducción que dependen del tipo de 
sinapsis, del paradigma experimental, e incluso, en la misma especie, de la edad o la 
temperatura. Algunos de los mecanismos de inducción más frecuentes dependen de la 
activación de receptores de tipo NMDA que actúan como detectores de coincidencia (Fig. 5). 
 
Como ejemplo de esta heterogeneidad, la inducción de plasticidad puede involucrar, 
además de a las neuronas pre y postsinápticas, a otros participantes celulares (plasticidad 
heterosináptica). Uno de los primeros ejemplos de plasticidad heterosináptica y de los 
mecanismos moleculares que subyacen a este tipo de plasticidad se describió en el laboratorio 
de Eric Kandel en el sistema sensorial de Aplysia (Antonov et al., 2003). Desde entonces, la 
plasticidad heterosináptica se ha observado en muchos modelos sinápticos, en los cuales se 
requiere de una liberación adicional de neuromoduladores, transmisión inhibitoria o astrocitos. 
(Chevaleyre y Castillo, 2003; Dittman y Regehr, 1997; Hartell, 2000; Ishikawa et al., 2013; 
Panatier et al., 2006; Rose et al., 2009). De todos modos, el significado fisiológico de este tipo 
de plasticidad sináptica sigue debatiendo actualmente. 
 
 Además de la plasticidad de corta y larga duración, existen mecanismos que permiten a 
las sinapsis y a los circuitos neuronales mantener niveles apropiados de excitabilidad y 
conectividad. Dichos mecanismos se conocen como plasticidad homeostática (Turrigiano et al., 
1998). 
 
 La siguiente sección se centrará en describir varias formas de plasticidad sináptica de 
larga duración caracterizadas en el hipocampo, concretamente en la sinapsis CA3-CA1, la cual 












 Figura 5. Formas de LTP y LTD ampliamente estudiadas. Diagramas simplificados de la inducción y la 
expresión de distintas formas de plasticidad sináptica observadas en algunas estructuras en el cerebro de roedores. 
(A) La LTP dependiente de receptores de tipo NMDA se ha observado en muchas regiones diferentes del cerebro. 
Su inducción depende de la activación de los receptores de tipo NMDA postsinápticos y de la proteína Quinasa II 
dependiente del complejo Calcio/Calmodulina (CaMKII). El cese del bloqueo por Mg
2+
 dependiente de voltaje de los 
receptores de tipo NMDA permite a la sinapsis detectar la coincidencia de la liberación presináptica de glutamato y la 
despolarización postsináptica. La inserción de receptores de tipo AMPA en la memb rana postsináptica es el 
mecanismo principal que subyace a la expresión de LTP. (B) Se ha caracterizado una forma de LTP presináptica en 
la sinapsis establecida entre las fibras musgosas y la región CA3 del hipocampo, así como en la sinapsis cerebelar 
entre las fibras paralelas y las células de Purkinje. La actividad sináptica repetitiva da lugar a la entrada de Ca
2+
 
presináptico, el cual activa a la Adenilato ciclasa (AC). La activación de la AC produce un aumento de los niveles de 
AMPc, activando éste a la proteína Quinasa A (PKA). Esto a su vez modifica las funciones de Rab3a y RIM1α 
permitiendo el incremento de la liberación de glutamato. (C) La LTD dependiente de receptores de tipo NMDA se 
activa por la entrada de calcio a través de los receptores de tipo NMDA postsinápticos, permitiendo un incremento en 
la actividad de la proteína fosfatasa Calcineurina y la proteína Fosfatasa 1 (PP1). El mecanismo principal de 









2.3. PLASTICIDAD SINAPTICA EN EL HIPOCAMPO.  
 
La conexión entre memoria e hipocampo tiene sus raíces en la observación clínica de 
varios pacientes que sufrieron daño cerebral.  
 
Bliss y Lomo, en 1973, indujeron experimentalmente por primera vez la LTP en la 
sinapsis establecida entre la vía perforante y las células granulares del giro dentado. Tras dicho 
descubrimiento, cientos de estudios sobre plasticidad sináptica se han llevado a cabo en el 
hipocampo.  
 
La sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales 
de CA1 se ha considerado como la sinapsis modelo en estudios de plasticidad. Douglas y 
Goddard, en 1975, mostraron que repetidas ráfagas de estimulación a alta frecuencia eran más 
efectivas para inducir LTP que un simple tren de estimulación tetánica de mayor duración. Esto 
indica la importancia de periodos repetidos de estimulación para inducir LTP, como predijo 
Donnald Hebb. En 1977, Gary Lynch y colaboradores descubrieron la LTD en el hipocampo. 
Ellos encontraron que, mientras que la estimulación tetánica inducía LTP en la ruta activada, en 
la ruta inactiva se inducía LTD (Lynch et al., 1977). Además encontraron que la LTD 
homosináptica se inducía cuando se estimulaba la ruta activada con frecuencias más bajas 
(Dunwiddie y Lynch, 1978).  
 
Tras estos estudios iniciales, el uso de inhibidores farmacológicos y herramientas 
genéticas han permitido especificar algunas moléculas determinantes implicadas en estos 
procesos de plasticidad.  
 
En la LTP expresada postsinápticamente, está ampliamente aceptado que el flujo de 
calcio a través de los receptores de tipo NMDA conduce a la activación del complejo 
Ca2+/Quinasa calmodulina (CaMKII) en esta sinapsis (Fig. 5.A) (Lisman et al., 2002; Nabavi et 
al., 2014) aunque en tejidos de animales muy jóvenes, está implicada la activación de la 
proteína Quinasa A (PKA, protein Kinase A) (Yasuda et al., 2003). La activación de estás 
quinasas desemboca finalmente en un incremento del número de receptores de tipo AMPA y/o 






dendríticas. Se ha descrito que otras proteínas quinasas están involucradas en la LTP, por 
ejemplo la proteína Quinasa C (PKC, protein Kinase C) (Bliss and Collingridge, 1993; Hu et al., 
1987; Rance et al., 1989).  
 
Se piensa que las pequeñas GTPasas Ras y Rap pueden ser un puente entre la 
activación de los receptores de tipo NMDA y el reemplazo de los receptores de tipo AMPA. Ras 
y Rap ejercen sus efectos sobre los receptores de tipo AMPA que contienen diferente 
composición en subunidades. Por tanto, estas GTPasas, cuya actividad puede controlarse por 
enzimas postsinápticas actúan como reguladores independientes de la plasticidad en la 
sinapsis CA3-CA1 (Zhu et al., 2002). Se han descrito otras pequeñas proteínas G, tales como 
Rac1, Cdc42 y RhoA que juegan un papel esencial como moduladores de la eficacia sináptica 
durante la LTP dependiente de receptores de tipo NMDA (Qin et al., 2005; Wiens et al., 2005; 
Xie et al., 2007). 
 
En esta sinapsis se conocen varias formas de LTD expresadas postsinápticamente (Fig. 
5.C). Encontrar un protocolo de inducción capaz de inducir LTD homosináptica expresada 
postsinápticamente en la sinapsis CA3-CA1 llevó mucho tiempo (Dudek y Bear, 1992). Uno de 
los protocolos más extendidos descrito para inducir LTD dependiente de receptores de tipo 
NMDA consistió en estimular a baja frecuencia durante varios minutos (e.g. 1 Hz, 900 veces). 
Si se despolariza levemente la célula piramidal para disminuir el bloqueo por Mg2+ o si se 
aplican neuromoduladores específicos, el número necesario de repeticiones puede variar (Selig 
et al., 1995; Kirkwood et al., 1999; Scheiderer et al., 2004). Se ha demostrado que la inhibición 
de los receptores de tipo NMDA previene la inducción de esta forma de LTD (Dudek y Bear, 
1992; Mulkey y Malenka, 1992), y la activación de estos receptores, en ciertas condiciones, la 
induce (Cummings et al., 1996, Kamal et al., 1999; Kandler et al., 1998; Lee et al., 1998; Li et 
al., 2004). La cascada de señalización que desencadena la activación de los receptores de tipo 
NMDA requiere de señalización por Ca2+, dado que la realización de experimentos de inducción 
de LTD en presencia de BAPTA, un quelante de Ca2+, previno esta forma de plasticidad 
(Mulkey y Malenka, 1992).  
 
Se ha propuesto un modelo simplificado para la plasticidad sináptica, donde el Ca2+ 
entra a las espinas dendríticas postsinápticas a través de los receptores de tipo NMDA, 






de la localización específica de la señalización mediada por el mismo, en la célula postináptica, 
pueden ser elementos claves para determinar la dirección de la plasticidad, dando lugar a LTP 
o LTD.  
 
La diversidad en la composición en subunidades de los receptores de tipo NMDA es un 
elemento adicional que confiere una mayor diversidad en las reglas que gobiernan la inducción 
de la plasticidad sináptica. La diferente composición en subunidades de los receptores de tipo 
NMDA le confieren al receptor distintas propiedades cinéticas y farmacológicas (Monyer et al., 
1992) pudiendo reclutar diferentes moléculas implicadas en cascadas de señalización 
intracelular (Leonard el al., 1999). En la sección 3.1 de esta introducción se describirán 
detalladamente las propiedades moleculares, biofísicas y funcionales de estos receptores. 
 
 Se ha descrito también una forma de LTD expresada presinápticamente en la sinapsis 
CA3-CA1. La inducción de esta forma de plasticidad es dependiente de tipo NMDA 
presinápticos, donde el óxido nítrico (NO) actúa como mensajero retrógrado (Stanton et al., 
2003; Zhang et al., 2006). Otra forma de plasticidad encontrada en el cerebro, y en particular en 
CA1, es la LTD mediada por endocannabinoides (eCBs), la cual requiere de la activación de la 
ruta de señalización cAMP/PKA (Chevaleyre et al., 2007; Heifets y Castillo, 2009). Esta forma 
de plasticidad es independiente de los receptores de tipo NMDA (Fig. 6) 
 
Figura 6. Forma de LTD dependiente de 
señalización mediada por eCBs. Diagrama 
simplificado de la inducción y expresión de una forma 
de LTD observada en algunas estructuras en el 
cerebro de roedores. La activación de los receptores 
metabotrópicos de tipo 1 y 5 permite la activación de 
la Fosfolipasa C (PLC, Phospholipase C) y/o un 
incremento de los niveles de calcio intracelular, lo que 
da lugar a la síntesis de eCBs. Los eCBs son 
liberados desde la neurona postsináptica y viajan 
retrógradamente para unirse a los receptores 
presinápticos cannabinoides de tipo 1 (CB1). La 
prolongada activación de los receptores CB1 deprime 
la liberación del neurotransmisor mediante 
mecanismos que aún se desconocen. Modificado de 







2.3 SPIKE TIMING-DEPENDENT PLASTICITY. 
 
Una de las propiedades más interesantes del cerebro de mamíferos es su habilidad 
para cambiar en respuesta a la experiencia.  
 
La Spike timing-dependent plasticity (STDP) es una regla Hebbiana de aprendizaje 
involucrada en el refinamiento de las sinapsis durante el desarrollo y en procesos de 
aprendizaje y memoria en adultos (Dan y Poo, 2004; Feldman y Brecht, 2005; Caporale y Dan, 
2008). Este mecanismo ha sido estudiado en multitud de organismos, desde insectos hasta 
humanos, así como en multitud de regiones cerebrales y diferentes tipos neuronales (Abbott y 
Nelson, 2000; Sjöström et al., 2008; Caporale y Dan, 2008; Feldman, 2012; Markram et al., 
2012). 
 
 En 1961, Eccles propuso que el potencial de acción puede propagarse en ambas 
direcciones. Posteriormente, Levy y Sterward (1983) realizaron un estudio en el cual 
demostraron que la dirección y la magnitud de los cambios sinápticos dependían del orden 
temporal de estimulación de dos entradas diferentes (una fuerte y otra débil) desde la corteza 
entorrinal al giro dentado. 
 
 Diez años más tarde, Gerstner y colaboradores (1993) propusieron que la relación 
temporal entre espigas individuales pre y postsinápticas contenía más información para la 
plasticidad que la frecuencia media de disparo, por lo que el preciso instante en el que se 
genera un potencial de acción (AP, action potential) postsináptico debe ser comunicado a la 
sinapsis.  
 
 De hecho, el papel de la propagación ‘hacia atrás’ del PA (bAP, action potential 
backpropagation) en la inducción de plasticidad se describió por primera vez a principio de los 
años 80 (Baranyi y Feher, 1981a, b). Este descubrimiento se retomó una década más tarde y 
se redescubrió con la llegada de las técnicas de patch clamp en los años 90. En particular, 
registros duales desde el soma y la dendrita de la misma neurona permitieron demostrar que el 







 Henry Markram, en el laboratorio de Bert Sakmann, se cuestionó cómo podía influir en 
la plasticidad sináptica la señal de calcio desencadenada por la bPA y fue el primero en 
demostrar su implicación en dichos procesos. Registrando pares de neuronas conectadas en la 
capa 5 de la corteza visual en rodajas de cerebro de rata, encontró que el pareamiento de un 
PA postsináptico con un EPSP, con un intervalo temporal de 10 ms positivo o negativo, daba 
lugar a potenciación o depresión sináptica, respectivamente (Markram et al., 1997). Gracias a 
este estudio se confirmó por primera vez el papel la bPA en plasticidad. 
  
 Mientras que la mayoría de los estudios sugerían una correlación de ± 100 ms como 
requerimiento para la inducción de plasticidad (Baranyi y Feher, 1981b, Gustafsson et al., 
1987), algunos estudios notaron el efecto del orden temporal de la actividad pre o postsináptica 
sobre la misma. La LTP ocurría cuando la actividad presináptica precedía (o era sincrónica) a la 
actividad postsináptica, mientras que la LTD ocurría cuando la actividad postsináptica precedía 
a la actividad presináptica (Debanne et al., 1994; Debanne et al., 1996; Levy y Steward, 1983).  
 
 Gerstner y colaboradores en 1996 ya habían predicho de forma teórica, sin conocer los 
resultados de Markram (Markram et al., 1997), una forma de plasticidad neuronal dependiente 
del orden y la coincidencia temporal entre la actividad pre y postsináptica para explicar la 
exquisita precisión temporal en la localización del sonido en el sistema auditivo de la lechuza 
común.  
 
 Al mismo tiempo, Magee y Johnston (1997) realizaron registros dendríticos para 
demostrar que la LTP se induce más fácilmente cuando se permite la bAP que cuando no se 
permite, actuando como una señal asociativa. El bAP puede ser el representante de la 
integración de todas las entradas sinápticas y es además una señal asociativa ideal entre todas 
las entradas sinápticas individuales procedentes desde las dendritas (Abbott y Blum, 1996; 
Blum y Abbott, 1996). 
 
 Bi y Poo (1998) caracterizaron detalladamente la dependencia de la ventana temporal 
para inducir plasticidad en cultivos de células hipocampales. La repentina transición entre LTP 
y LTD entre -10 ms y 10 ms se consideró un hecho sorprendente, sin embargo hoy día está 
considerada como una de las marcas distintivas de la plasticidad dependiente de la 













 Figura 7. Spike timing-dependent plasticity. (A) Inducción de la STDP mediante el pareamiento de 
EPSPs con potenciales de acción postsinápticos. (B) La activación de la actividad presináptica seguida por la 
activación de la actividad postsináptica produce LTP mientras que la activación postsináptica seguida por la 
activación presináptica produce LTD. (Tomado de Feldman 2000). (C) STDP en cultivos celulares de células 
hipocampales. (Tomado de Bi y Poo, 1998). 
 
 
 Debanne y colaboradores (1998) también encontraron que los protocolos de 






observaron una asimetría relevante entre las ventana temporales capaces inducir LTD y LTP, 
siendo mucho más amplia para la inducción de LTD.  
 
 Sjöström y colaboradores (2001) encontraron también este tipo de desequilibrio para la 
LTP y la LTD dependientes de la coincidencia temporal entre la actividad pre y postsináptica  
(t-LTP y t-LTD), en la sinapsis neocortical establecida entre las neuronas de la capa 5. En 
modelos teóricos, se ha mostrado que este tipo de desequilibrio podría ayudar a preservar la 
estabilidad en plasticidad sináptica (Song et al., 2000; Kempter et al., 2001).  
 
 En resumen, la frecuencia de disparo (Sjöström et al., 2001; Sjöström et al., 2003), el 
intervalo temporal específico entre la actividad pre y postsináptica (Bi y Poo, 1998), el potencial 
de membrana postsináptica (Debanne et al., 1994; Debanne et al., 1995) y los 
neuromoduladores (Zhang et al., 2009) controlan eficacia sináptica durante la STDP.  
 
 También se han descrito formas de STDP gobernadas por reglas de plasticidad 
Hebbiana en sinapsis inhibitorias (Haas et al., 2006), así como formas de STDP que no siguen 
las reglas de plasticidad propuesta por Hebb (anti-hebbiana) en muchas regiones del cerebro 

















3. RECEPTORES DE GLUTAMATO DE TIPO NMDA. 
  
 Comprender las propiedades biofísicas de los receptores activados en la sinapsis 
establecida entre las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de CA1 durante 
procesos de plasticidad, es necesario para comprender las reglas que los gobiernan. Cada 
protagonista molecular tiene propiedades específicas que traducen los patrones de actividad en 
rutas de señalización celular, lo que da lugar a diferentes formas de plasticidad. Esta sección 
se centrará en describir los receptores de glutamato tipo NMDA, ya juegan un papel 
fundamental en la inducción de la STDP.  
  
 
3.1 RECEPTORES DE GLUTAMATO. 
 
 Glutamato es el neurotransmisor excitador más importante del Sistema Nervioso Central 
(SNC) de los mamíferos. Este neurotransmisor participa en la transmisión sináptica normal, así 
como en procesos de plasticidad sináptica, que se consideran los correlatos celulares de los 
procesos de aprendizaje y memoria (Anwyl, 1999; Kandel et al., 2000; Citri y Malenka, 2008; 
Kreitzer y Malenka, 2008; Neves et al., 2008; Butz et al., 2009). 
 
 La transmisión glutamatérgica también está implicada en procesos de sinaptogénesis y 
maduración neuronal. Un mal funcionamiento del sistema glutamatérgico puede ser la causa de 
algunos tipos de epilepsia y contribuir al desarrollo de alteraciones del SNC como isquemia 
cerebral, hipoglicemia, Alzheimer, Parkinson, Corea de Huntington o Esclerosis Lateral 
Amiotrófica (Pin y Duvoisin, 1995; Dingledine et al., 1999; Meador-Woodruff y Healy, 2000; 
Lerma et al., 2001). 
 
 Las acciones fisiológicas del glutamato están mediadas por la activación de sus 
receptores y sistemas de señalización. Los receptores que el glutamato activa se dividen en 
















Los receptores ionotrópicos de glutamato (iGluRs) participan en la neurotransmisión 
rápida en el sistema nervioso y se clasifican en tres tipos, en función del agonista que los activa 
con mayor afinidad: receptores de tipo NMDA (ácido N-metil-D-aspártico), de tipo AMPA (ácido 
α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico) y receptores de tipo kainato (Traynelis et al., 
2010). Estos receptores forman un canal catiónico con diferente selectividad iónica según el 
tipo de receptor, siendo permeables a Na+, K+ y, en ocasiones, a Ca2+. Son proteínas integrales 
de membrana que están formados por 4 subunidades (tetrámeros) iguales (homómeros) o 
distintas (heterómeros). 
 
 Los receptores metabotrópicos de glutamato (mGluRs) participan en la 
neurotransmisión lenta en el SNC. Se dividen en ocho tipos (mGlu 1-8) y están acoplados a 
proteínas G. Se clasifican en tres grupos de receptores:  
 
- Grupo I: Constituido por receptores mGlu1 y mGlu5. Están acoplados de forma 
positiva a la fosfolipasa C (PLC), la cual promueve la conversión del inositol difosfato 
Ionotrópicos (iGluR) Metabotrópicos (mGluR)






























(PIP2) a diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). DAG activa una PKC que 
puede fosforilar receptores ionotrópicos de glutamato. IP3 tiene numerosos efectos 
intracelulares, incluyendo la estimulación de la liberación de Ca2+ desde los 
reservorios intracelulares. 
 
- Grupo II: Constituido por los receptores mGlu2 y mGlu3. Están acoplados de forma 
negativa a la formación de AMPc mediada por adenilato ciclasa. 
 
- Grupo III: Constituido por los receptores mGlu4, mGlu6, mGlu7 y mGlu8. Están 
acoplados de forma negativa a la formación de AMPc mediada por adenilato ciclasa. 
 
 
3.2 PROPIEDADES MOLECULARES Y BIOFÍSICAS DE LOS RECEPTORES DE 
TIPO NMDA. 
 
Los receptores de tipo NMDA tienen características específicas que les confieren unas 
potentes propiedades computacionales. Desde su descubrimiento hace tres décadas, los 
receptores de tipo NMDA han fascinado a los neurocientíficos por sus diferentes roles en 
funciones complejas del SNC. En apartados anteriores, se describió que los receptores de tipo 
NMDA a menudo median procesos de plasticidad sináptica. Su activación participa en la 
inducción de cambios de larga duración en la estructura y función sináptica, mecanismos 
propuestos como correlatos celulares de funciones cognitivas superiores (Traynelis et al., 
2010). 
 
Los receptores de tipo NMDA presentan una gran diversidad en su composición 
molecular (subunidades), en sus propiedades biofísicas y farmacológicas, en su interacción con 
diferentes moduladores alostéricos, así como en su localización subcelular (Cull-Candy y 
Leszkiewicz, 2004; Paoletti, 2011). La composición en subunidades varía a lo largo del SNC, 
durante el desarrollo y en estados patológicos (Mony et al., 2009; Paoletti, 2011). Hay también 
evidencias de que en sinapsis maduras, la composición en subunidades de los receptores de 
tipo NMDA cambia dependiendo de la actividad neuronal (Barria y Malinow, 2002; Lee et al., 








3.2.1  FAMILIAS DE SUBUNIDADES: GluN1, GluN2 y GluN3.  
 
La noción de que existen múltiples subtipos de receptores de tipo NMDA, dotados con 
propiedades distintivas, emerge durante los primeros estudios de patch clamp sobre 
preparaciones neuronales. Posteriormente, estudios de clonación revelaron que los receptores 
de tipo NMDA se ensamblan como heterotetrámeros que difieren en su composición en 
subunidades (Traynelis et al., 2010).  
 
Actualmente, se han identificado siete subunidades que se agrupan en tres familias en 
función de la homología de sus secuencias: la subunidad GluN1, cuatro subunidades GluN2 
(GluN2A, GluN2B, GluN2C y GluN2D), codificadas por 4 genes diferentes, y un par de 
subunidades GluN3 (GluN3A y GluN3B), que provienen de dos genes diferentes (Fig. 10.A) 
(Cull-Candy y Leszkiewicz, 2004).  
 
Todas las subunidades comparten una arquitectura modular compuesta por cuatro 
dominios diferentes: El dominio N-terminal (NTD); el dominio de unión del agonista (ABD), al 
cual se une Glicina o D-Serina (GluN1 y GluN3) y glutamato (GluN2); el dominio transmenbrana 
(TMD), que contiene el canal iónico; y el dominio C-terminal (CTD). El NTD y el CTD son las 
regiones más divergentes (Fig. 10.B) (Paoletti, 2011). Las principales diferencias entre las 
distintas subunidades se pueden explicar casi en su totalidad debido a las diferencias en la 
longitud del dominio C-terminal intracelular (CTD), región que está implicada en el 
acoplamiento del receptor a cascadas de señalización y en el tráfico intracelular del mismo 
(Traynelis et al., 2010). 
 
Los receptores de tipo NMDA funcionan como heterotetrámetos, en los cuales 
clásicamente se asocian dos subunidades GluN1 con dos subunidades GluN2 o con una 
mezcla de subunidades GluN2 y GluN3 (Stroebel et al., 2014). Las múltiples opciones de 
ensamblaje entre las diferentes subunidades homólogas dan lugar a una gran variedad de  












 Figura 10.  Diversidad estructural, en subunidades y expresión de los receptores de tipo NMDA. (A) 
Se han identificado 7 subunidades diferentes: GluN1, GluN2A-GluN2D y GluN3A-GluN3B. La heterogeneidad dada 
por la diferente composición en subunidades se ve aumentada por el ayuste alternativo las subunidades GluN1 y 
GluN3A. M1-M4 indican los segmentos de transmembrana. (B) Todas las subunidades GluN comparten una 
arquitectura modular compuesta por cuatro dominios diferentes: El dominio N-terminal (NTD); el dominio de unión 
del agonista (ABD), al cual se une Glicina o D-Serina (GluN1 y GluN3) y glutamato (GluN2); el dominio 
transmenbrana (TMD), que contiene el canal iónico; y el dominio C-terminal (CTD). El NTD y el CTD son las 
regiones más divergentes. (C) Los receptores de tipo NMDA albergan múltiples sitios de unión  para pequeñas 
moléculas extracelulares , que actúan como moduladores alostéricos, específicos para cada subunidad. Modelo 
estructural de un heterodímero GluN1/GluN2B basado en cristalografía de rayos X. Los signos + y – indican 
moduladores alostéricos positivos y negativos , respectivamente. Los signos de interrogación (?) indican 
incertidumbre en relación a la localización exacta del sitio de unión. (D) Se muestran ejemplos de varias poblaciones 
de receptores de tipo NMDA (diheteroméricos y triheteroméricos) de las que se ha propuesto su existencia en el 
SCN. (E) Perfil de desarrollo de la expresión de las subunidades GluN en el cerebro de ratón (P0, P14 y adultos). 








 Familia GluN1. 
 
La subunidad GluN1 está codificada por un único gen pero tiene ocho isoformas 
diferentes, lo cual confiere una mayor heterogeneidad a los receptores de tipo NMDA. Existen 
ocho variantes de procesamiento alternativo para el ARNm de GluN1 (GluN1-1a – GluN1-4a y 
GluN1-1b – GluN1-4b), que difieren entre sí por la presencia o ausencia de una secuencia de 
21 aminoácidos (N1: exón 5) en el dominio N-terminal (NTD), y por el procesamiento diferente 
de los exones 21 y 22, que da lugar a cambios en la secuencias del CTD (unidades C1, C2 y 
C2’) (Zukin y Bennet, 1995; Holmes et al., 2002). Las modificaciones del NTD cambian las 
propiedades farmacológicas del receptor (Rumbaugh et al., 2000; Vance et al., 2012), mientras 
que las modificaciones en el CTD cambian las propiedades de tráfico y ensamblaje de las 
subunidades del receptor, así como su acoplamiento con cascadas intracelulares (Horak y 
Wenthold, 2009). El ARNm de la subunidad GluN1 se expresa de manera generalizada en SNC 
desde los 14 días de desarrollo embrionario (E14) hasta la edad adulta, coincidiendo con la 
distribución de los receptores de tipo NMDA. (Akazawa et al., 1994; Watanabe et al., 1992). No 
obstante, hay diferencias específicas en la expresión de las isoformas de GluN1: Mientras que 
GluN1-2 está ampliamente distribuida, GluN1-1 y GluN1-4 muestran distribuciones 
complementarias, concentrándose GluN1-1 en regiones más rostrales (incluyendo corteza e 
hipocampo). Los patrones de distribución de la expresión de las isoformas GluN1-1a y  
GluN1-1b se solapan, pero su abundancia relativa varía de unas regiones a otras (Laurie y 
Seeburg, 1994). El significado funcional de la expresión diferencial de las isoformas de la 
subunidad GluN1 aún no está claro. 
 
 Familias GluN2 y GluN3. 
 
En comparación con la subunidad GluN1, los patrones de expresión, tanto temporales 
como espaciales de las cuatro subunidades pertenecientes a la familia GluN2, son diferentes, 
restringiéndose a ciertos núcleos definidos dentro del SNC, cambiando durante su desarrollo 
(Monyer et al., 1994) (Fig. 10.E). Estas subunidades son los principales determinantes en la 
diversidad funcional de receptor: sensibilidad, conductancia, cinética de desactivación y de  
de-sensibilización (Vicini et al., 1998; Erreger et al., 2005; Paoletti, 2011), influyendo 







En el cerebro embrionario, sólo se expresan las subunidades GluN2B y GluN2D, 
encontrándose esta última principalmente en regiones caudales. Los principales cambios en el 
patrón de expresión de la subunidades GluN2 ocurren durante las dos primeras semanas 
postnatales. La expresión de GluN2A comienza poco después del nacimiento y aumenta 
constantemente hasta llegar a expresarse amplia y abundantemente prácticamente en todas 
las áreas del SNC en el adulto. Paralelamente a este aumento progresivo en la expresión de 
GluN2A, la expresión de GluN2D cae notablemente, y en el adulto sólo se expresa a bajos 
niveles en el diencéfalo y en el mesencéfalo. En contraste con la expresión de GluN2D, la 
expresión de GluN2B se mantiene a altos niveles tras el nacimiento, culminando alrededor de 
la primera semana postnatal y restringiéndose progresivamente su expresión al prosencéfalo. 
Por último, la expresión de GluN2C aparece tarde en el desarrollo (P10), y su expresión está 
limitada al cerebelo, la glándula pineal y el bulbo olfatorio (Monyer et al., 1994).  
 
Las subunidades GluN3A y GluN3B también muestras diferentes perfiles ontogenéticos 
(Fig. 10.E). La expresión de GluN3A culmina a una edad postnatal temprana y posteriormente 
desciende progresivamente. Contrariamente, la expresión de GluN3B aumenta lentamente a lo 
largo del desarrollo y, en la edad adulta, se expresa a altos niveles en las neuronas motoras y 
posiblemente en otras regiones (Henson et al., 2010; Pachernegg et al., 2012).  
 
La expresión específica de las subunidades GluN2B, GluN2D y GluN3A en el desarrollo 
temprano sugiere que estas subunidades son importantes en procesos de sinaptogénesis, 
maduración y plasticidad sináptica. 
 
 
3.2.2  DIVERSIDAD ESTRUCTURAL DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA. 
 
De acuerdo con el gran número de subunidades y su expresión conjunta en varias 
regiones cerebrales, muchos subtipos diferentes de receptores de tipo NMDA coexisten en el 
SNC. Teniendo en cuenta además las diferentes isoformas de la subunidad GluN1, se han 
descrito, al menos, una docena de subtipos funcionales diferentes, pero el número exacto 







Los receptores de tipo NMDA exhiben propiedades singulares que los distinguen de 
otros tipos de receptores ionotrópicos dependientes de ligando: 1) El canal del receptor de tipo 
NMDA está sujeto a un bloqueo por Mg2+ dependiente de voltaje. 2) El canal del receptor de 
tipo NMDA es altamente permeable al Ca2+. 3) Estos receptores muestran una cinética lenta 
inusual. 4) Su activación requiere la presencia tanto de glutamato como de un coagonista 
(glicina o D-serina) (Johnson y Ascher, 1987; Kleckner y Dingledine, 1988; Le Bail et al, 2015). 
5) Poseen múltiples sitios de unión para pequeñas moléculas que le confieren una gran 
sensibilidad hacia en microambiente extracelular (Fig. 10.C). Cada una de estas propiedades 
varía en función de la composición en subunidades del receptor. Por ello, la composición en 
subunidades afecta a las propiedades biofísicas y farmacológicas de estos receptores así como 
a la ruta de señalización que activará.  
 
Se piensa que todos los subtipos combinan dos copias de la subunidad GluN1 
obligatoriamente, más dos copias de las subunidades GluN2 y/o GluN3. Se han descrito 
ejemplos de subtipos de receptores de tipo NMDA con dos isoformas diferentes GluN1 en el 
mismo (Sheng et al., 1994). Las otras dos subunidades (no GluN1) que componen el receptor 
pueden ser idénticas o diferentes, dando lugar a receptores diheteroméricos y triheteroméricos, 
respectivamente (Fig. 10.D). Los receptores diheteroméricos GluN1/GluN2B y GluN1/GluN2A 
representan una fracción importante de los receptores de tipo NMDA en juveniles y adultos. Los 
receptores triheteroméricos GluN1/GluN2A/GluN2B también están presentes en muchas 
regiones del cerebro adulto, particularmente en el hipocampo y la corteza (desde un 15% a un 
50% de la población total de receptores de tipo NMDA) (Al-Hallaq et al., 2007; Gray et al., 
2011). Sólo se conocen estimaciones dado que la identificación farmacológica de los 
receptores triheteroméricos es difícil de establecer. También se han descrito receptores 
triheteroméricos compuestos por las subunidades GluN1/GluN2A/GluN2C y GluN1/ 
GluN2B/GluN2D (Paoletti, 2011). Los receptores diheteroméricos GluN1/GluN3 pueden generar 
corrientes excitadoras activadas por glicina (Chatterton et al., 2002; Pina-Crespo et al., 2010), 
pero se cree que in vivo las subunidades GluN3 participan en complejos triheteroméricos 
GluN1/GluN2/GluN3 (Henson et al., 2010). Por lo tanto, la incorporación diferencial de las 
subunidades GluN2 y GluN3 es una fuente principal de diversidad funcional.  
 
Los diferentes subtipos de receptores de tipo NMDA pueden variar en función de los 






pueden coexistir varios subtipos en neuronas individuales (Shinohara et a., 2008; Zhang y 
Diamond, 2009; Kumar y Huguenard, 2003). También pueden variar en función a su 
localización subcelular (localización sináptica o extrasináptica) (Gladding y Raymond, 2011; 
Papouin et al., 2012). Los receptores de tipo NMDA presinápticos con diferente composición en 
subunidad pueden localizarse en terminales axónicos y modular la eficacia sináptica 
(Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008). Finalmente, la heterogeneidad de los subtipos de los 
receptores de tipo NMDA en el SNC puede verse incrementada aún más por la existencia de 
estos receptores en astocitros y oligodendrocitos, con una composición en subunidades atípica 
(conteniendo las subunidades GluN3 yGluN2C) (Karadottir et al, 2005). 
 
 
3.3  PROPIEDADES BIOFÍSICAS DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA. 
 
La conductancia a nivel de canal único, el bloqueo por Mg2+, así como la permeabilidad 
al Ca2+ de los receptores de tipo NMDA están influenciados por la composición en subunidades 
de los mismos (Cull-Candy y Lezkiewicz, 2004; Paoletti, 2011).  
 
Por ejemplo, los receptores diheteroméricos GluN1/GluN2A o GluN1/GluN2B tienen una 
conductancia de 50pS, con una alta sensibilidad al bloqueo por Mg2+ (concentración inhibitoria 
máxima media, IC50, 15 µM a -70 mV) y son permeables al Ca
2+ (pCa/pCs de 7.5).  
 
Por el contrario, los receptores diheteroméricos GluN1/GluN2C o GluN1/GluN2D 
presentan una conductividad (37 pS), una sensibilidad al Mg
2+
 (IC50 de 80 µM) y una 
permeabilidad al calcio (pCa/pCs de 4.5) mucho más bajas. Estas diferencias afectan 
significativamente a la contribución relativa de los distintos subtipos de receptores de tipo 
NMDA en la integración sináptica y la plasticidad. En las células granulares del cerebelo,  los 
receptores de tipo NMDA que contiene la subunidad GluN2C tienen una sensibilidad muy baja 
al bloqueo por Mg2+. Este bloqueo incompleto permite la señalización durante la estimulación a 
baja frecuencia incluso a potenciales hiperpolarizados (Schwartz et al., 2012). 
 
La incorporación de la subunidad GluN3 tiene como resultado una disminución incluso 
más dramática de la sensibilidad del receptor al bloqueo por Mg2+,  aunque los valores para la 






sin estar claros (Henson et al., 2010; Larsen et al., 2011). Se ha propuesto la presencia de un 
subtipo de los receptores de tipo NMDA compuesto por las subunidades 
GluN1/GluN2B/GluN3A en el terminal presináptico de la sinapsis establecida entre las 
neuronas de la capa 2/3 y las neuronas de la capa 4 en la corteza visual, donde los receptores 
de tipo NMDA pueden activarse a potenciales hiperpolarizados y en presencia de Ifenprodil, 
que es un antagonista de los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2B. 
 
La identidad de la subunidad GluN2 también es crucial para determinar las propiedades 
de apertura del canal, incluyendo la probabilidad máxima de apertura, la sensibilidad al 
agonista y la cinética de desactivación (Paoletti et al., 2013). Los receptores diheteroméricos 
GluN1/GluN2A tienen una mayor probabilidad de apertura que los receptores diheteroméricos 
GluN1/GluN2B o GluN1/GluN2C y GluN1/GluN2D. Estos dos últimos subtipos 
sorprendentemente tienen una baja probabilidad de apertura. De todas formas, los receptores 
que contienen la subunidades GluN1 y GluN2A tienen la sensibilidad al glutamato y a la Glicina. 
La cinética de desactivación del canal gobierna el tiempo de caída de las corrientes 
postsinápticas (EPSC, excitatory postsynaptic current), el cual también depende de la identidad 
de la subunidad GluN2. El subtipo GluN1/GluN2A presenta el tiempo de caída más rápido (τ < 
30 ms) (Bidoret et al., 2009) y el subtipo GluN1/GluN2D el más lento (2 seg).  
 
Las cinéticas de desactivación del canal están también influenciadas por la isoforma 
GluN1 que contenga el receptor. Los subtipos de receptores que contienen las isoformas 
GluN1-b presentan un tiempo de caída más rápido que los que contienen las isoformas GluN1-
a cuando se combinan con GluN2B (Rumbaugh et al., 2000). Las distintas propiedades de 
apertura del canal, le confieren a cada subtipo de receptor capacidades de transferencia de 
carga y perfiles de señalización temporal únicos. 
 
La simulación de respuesta sináptica muestra que bajo un régimen de estimulación a 
baja frecuencia, utilizado típicamente para inducir LTD en la sinapsis CA3-CA1, el subtipo de  
receptores de tipo NMDA GluN1/GluN2B tiene una mayor contribución a la transferencia de 
carga total que el subtipo GluN1/GluN2A. Por el contrario, bajo una estimulación tetánica de 
alta frecuencia, típicamente utilizada para inducir LTP en la misma sinapsis, la transferencia 
mediada por el subtipo GluN1/GluN2A sobrepasa considerablemente a la transferencia 






Otra fuente de heterogeneidad y complejidad, es la presencia de receptores de tipo 
NMDA presinápticos. A pesar de la dificultad para registrarlos directamente, se ha mostrado 
que juegan un papel clave en la plasticidad sináptica en el cerebro. Desafortunadamente, poco 
se conoce sobre las propiedades de apertura de los receptores triheteroméricos que contienen 
más de un tipo de subunidades GluN2 o una subunidad GluN2 y una subunidad GluN3. Dos 
estudios recientes han intentado responder a esta pregunta. Registrando ovocitos de Xenopus, 
que expresan selectivamente en su superficie receptores de tipo NMDA triheteroméricos, 
Stroebel y colaboradores (2014) establecieron que los receptores triheteroméricos 
GluN1/GluN2A/GluN2B tienen propiedades farmacológicas y de apertura del canal únicas. Ellos 
revelaron que la subunidad GluN2A tiene un efecto dominante sobre las propiedades del 
receptor, el fenotipo de GuN2B únicamente es dominante para la sensibilidad por la glicina y la 
sensibilidad al zinc es intermedia entre GluN2A y GluN2B. Por el contrario, Hansen y 
colaboradores (2014) concluyeron que el zinc (pero no el ifenprodil) inhibe a los receptores 
diheteroméricos y triheteroméricos de igual manera. 
 
La caracterización de las distintas combinaciones en la composición en subunidades de 




3.4  MODULADORES ENDÓGENOS DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA. 
 
En el SNC se han encontrado numerosas sustancias endógenas, tales como protones, 
poliaminas y Zn2+, que actúan como potentes moduladores de los receptores de tipo NMDA 
(Paoletti, 2011). Las poliaminas están presentes tanto en el medio intracelular como en el 
medio intracelular. Estas pueden secretarse tras la activación de los receptores de tipo NMDA 
en condiciones fisiológicas (Fage et al., 1992) o en condiciones patológicas (Paschen et al., 
1992). El miembro más estudiado de esta familia es la espermina. La espermina puede estar 
involucrada, parcialmente, en la disminución de la inhibición tónica debida a protones, 
observada sobre receptores de tipo NMDA que contienen el exón 5 (Traynelis et al., 1995). 







La sensibilidad a estos moduladores está fuertemente influenciada por la composición 
en subunidades del receptor. Los protones inhiben preferentemente a los receptores de tipo 
NMDA que contienen la subunidad GluN2B o la subunidad GluN2D (Banke et al., 2005), 
mientras que las poliaminas extracelulares potencian significativamente a los receptores que 
contienen la subunidad GluN2B (Mony et al., 2011). Curiosamente, esta potenciación se pierde 
en los receptores que contienen las isoformas GluN1-b (Traynelis et al., 2010). 
 
En contraste, el ión zinc actúa como un antagonista altamente específico de los 
receptores GluN1/GluN2A. Tanto el NTD de la subunidad GluN2A como el de la GluN2B 
contienen sitios de unión para el Zn2+ (Ratchline et al., 2005) pero la diferencia en la afinidad es 
tal que cuando se aplican concentraciones bajas de Zn2+ (< 1 µm), sólo se afectan los 
receptores que contienen la subunidad GluN2A (Bidoret et al., 2009; Nozaki et al., 2011; 
Vergnano et al., 2014).  
 
Cada vez existe un número mayor de elementos farmacológicos que pueden discriminar 
entre los diferentes subtipos de receptores de tipo NMDA. Los compuestos mejor 
caracterizados son el ifenprodil y sus derivados (tal como Ro25-6981) los cuales son 
compuestos sintéticos que actúan selectivamente sobre receptores de tipo NMDA que 
contienen la subunidad GluN2B (Karakas et al., 2011). La sensibilidad opuesta de los 
receptores que contienen GluN2A y los receptores que contienen GluN2B al Zn2+ y al ifenprodil 
se ha utilizado clásicamente para distinguir entre este tipo de receptores (Papouin et al., 2012; 
Rodenas-Ruano et al., 2012) aunque la presencia de receptores triheteroméricos complica la 
interpretación de los resultados, como vimos anteriormente. De hecho, los receptores 
GluN1/GluN2A/GluN2B unen tanto Zn2+ como ifenprodil con alta afinidad pero la máxima 
inibición es débil (20%) (Hatton y Paoletti 2005).  Por tanto, la baja sensibilidad al ifenprodil no 
necesariamente significa que la subunidad GluN2B esté ausente, pudiendo ser indicativo de un 
coensamblaje de la misma con otras subunidades.  
 
Otros factores también afectan a las propiedades de los receptores de tipo NMDA. El 
esteroide neuroactivo sulfato de pregnelonona actúa sobre el dominio modulador de los 
receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A y GluN1-b tal como se describió 
descrito para los protones (Kostakis et al., 2011). Los lisofosfolípidos o el ácido araquidónico 






(Casado y Ascher, 1998; Kloda et al., 2007). Compuestos con una gran cabeza hidrofílica 
(como los lisofosfolípidos) imitan los efectos de una compresión, y compuestos con una 
pequeña cabeza hidrofílica (como el ácido araquidónico) imitan los efectos de un estiramiento. 
Aunque como estos compuestos no son específicos para los receptores de tipo NMDA, 
estudios funcionales en tejidos pueden ser muy difíciles de interpretar. 
 
El modulador endógeno mejor descrito en condiciones fisiológicas es el Zn2+. El grupo 
de Pierre Paoletti y colaboradores han mostrado que el Zn2+ es un modulador endógeno de la 
neurotransmisión excitadora in vitro e in vivo. Recientemente han mostrado que tras trenes 
cortos de estimulación sináptica, relevante fisiológicamente, aumentan transitoriamente los 
niveles de Zn2+ en la hendidura sináptica e inhibe selectivamente a los receptores de tipo 
NMDA que contienen la subunidad GluN2A postsinápticos, produciendo cambios en la 
integración sináptica (Vergnano et al., 2014). 
 
 
3.5 RECEPTORES DE TIPO NMDA PRESINÁPTICOS IMPLICADOS EN 
PLASTICIDAD. 
 
La activación de los receptores de tipo NMDA presinápticos está implicada en la 
modulación de la liberación espontánea del neurotransmisor, así como de la liberación 
provocada por la actividad sináptica y de los efectos de larga duración sobre la transmisión 
sináptica. Los receptores presinápticos dotan a la sinapsis de nuevas y únicas reglas de 
plasticidad. Se ha propuesto que estos receptores actúan como autorreceptores en muchas 
estructuras.  
 
Nicola Berretta y Ronald Jones, en 1996, fueron los primero que publicaron que los 
receptores de tipo NMDA también podían estar localizados en el terminal presináptico en un 
estudio realizado en la capa 2 de la corteza entorrinal de rata. Ellos encontraron que tras la 
aplicación de D-AP5, la frecuencia de las corrientes postsinápticas excitadoras miniatura 
(mEPSCs) disminuyó, incluso, cuando los receptores de tipo NMDA postsinápticos estaban 
bloqueados mediante la inclusión de MK801 (inhibidor de los receptores de tipo NMDA) en la 






potenciaba los mEPSCs en la sinapsis Capa 2 - Capa 5 en la corteza entorrinal (Woodhall et 
al., 2001). 
 
Cada vez hay más estudios que demuestran la implicación de los receptores de tipo 
NMDA presinápticos en la plasticidad sináptica en numerosas regiones del cerebro. 
 
- En la sinapsis CA3-CA1 se ha observado facilitación presináptica y LTP expresada 
presinápticamente mediada por receptores de tipo NMDA que actúan como 
autorreceptores, óptima a frecuencias theta, rango que frecuentemente está involucrado 
en el almacenamiento de la memoria (Larson y Munkacsy, 2014). 
 
- Los receptores presinápticos de tipo NMDA participan en la inducción en algunas 
formas de plasticidad sináptica de larga duración en la corteza cerebral. Se ha 
observado que están involucrados en la inducción de la t-LTD en la sinapsis Capa 2/3 – 
Capa 4, en la corteza somatosensorial de ratón (Rodríguez-Moreno y Poulsen, 2008), 
así como en la inducción de la t-LTD en la Capa 4 de la corteza visual de animales 
jóvenes (Sjöström et al., 2001; Buchanan et al., 2012). A pesar de que estas formas de 
plasticidad sináptica son dependientes de este tipo de receptores, la composición en 
subunidades de los mismos difiere. En algunas ocasiones, los protocolos requeridos 
para inducir plasticidad están determinados por las propiedades biofísicas de los 
receptores de tipo NMDA y su composición en subunidades. En particular, la 
dependencia de la frecuencia de la t-LTD puede deberse a la necesidad de disminuir el 
bloqueo por Mg
2+
 a través de una despolarización dependiente de actividad. Éste puede 
ser el caso para la dependencia de frecuencia observada en la Capa 4 de la corteza 
entorrinal (Woodhall et al., 2001; Yang et al., 2006; Chamberlain et al., 2008).  
 
- En el cerebelo, la sinapsis establecida entre las fibras paralelas y las células de Purkinje 
expresan una forma de LTD que es dependiente de la activación de receptores 
presinápticos de tipo NMDA (Casado et al., 2002). En esta sinapsis el glutamato se une 
a este receptor, el cual actúa como un autorreceptor. Durante el tiempo que el 
glutamato está unido al receptor y promueve su apertura, el Mg2+ puede bloquear su 
permeabilidad. La entrada de Ca2+ a través de los receptores de tipo NMDA sólo ocurre 






receptor. Esto puede establecer una regla de plasticidad que selecciona altas 
frecuencias de disparo en el elemento presináptico. De hecho, sólo la actividad en 
trenes a más de 40 Hz da lugar a LTD. Esta alta frecuencia puede estar determinada 
por la rápida cinética del desacoplamiento del glutamato que viene dada por la 
subunidad GluN2A presente en los receptores de tipo NMDA en las fibras paralelas 
(Bidoret et al., 2009). 
 
- Samson y Paré (2005) sugirieron que en la amígdala central, la LTP expresada 
presinápticamente sólo ocurre cuando las aferencias corticales tienen una actividad a 
alta frecuencia, la cual también se requirió en la amígdala lateral (Humeau et al., 2003). 
Se ha mostrado que ambas formas de LTP dependen de receptores presinápticos de 
tipo NMDA y aunque ha sido publicado que el óxido nítrico puede jugar un papel en la 
inducción de la t-LTP convencional en las entradas talámicas y la adquisición del 
condicionamiento del miedo (Ota et al., 2008; Schafe et al., 2005), el papel del NO 
sobre la plasticidad sináptica en las entradas corticales se sigue debatiendo hoy día 
(Shin et al., 2010; Shin et al., 2013) 
 
Los receptores de tipo NMDA presinápticos dotan a las redes neuronales de 
propiedades únicas y originales reglas de plasticidad. Estos receptores parecen jugar un papel 
importante sobre la maduración de las redes neuronales durante el desarrollo temprano del 
cerebro, pero también pueden estar presentes y modular la transmisión sináptica en algunas 






































1. OBJETIVO GENERAL. 
 
Determinar los mecanismos celulares involucrados en la inducción y la expresión de la 
Spike timining-dependent plasticity en la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer 
(CA3) y las células piramidales de la región CA1 en el hipocampo de ratón. 
 
 
2. OBJETIVOS CONCRETOS. 
 
1. Determinar la existencia de STDP (t-LTP y t-LTD) en la establecida entre las 
colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1. 
 
2. Determinar el perfil de desarrollo de la STDP, tanto de la t-LTP como de la t-LTD, 
inducida mediante protocolos de pareamiento de la actividad presináptica con una única espiga 
postsináptica a baja frecuencia en la establecida entre las colaterales de Schaffer (CA3) y las 
células piramidales de la región CA1. 
 
3. Determinar si la inducción de la t-LTP y de la t-LTD requiere de la activación de 
receptores de glutamato de tipo NMDA en la establecida entre las colaterales de Schaffer 
(CA3) y las células piramidales de la región CA1. 
 
4. Determinar la localización, pre- o postsináptica, así como la composición en 
subunidades de los receptores de tipo NMDA involucrados en la t-LTP y en la t-LTD en la 










5. Determinar el mecanismo de acción de la inducción de t-LTD: los requerimientos de 
calcio, los sistemas de receptores y las rutas intracelulares involucrados en la establecida entre 
las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1. 
 
6. Determinar el locus de expresión de la t-LTD en la establecida entre las colaterales 




























III. Materiales y métodos 
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 Los experimentos descritos en la presente memoria se han llevado a cabo en rodajas 
obtenidas del cerebro de ratones C57Bl/6 de edades comprendidas entre 4 y 120 días (P4 - 
P120, tomando como P0 el día de nacimiento) (Fig. 11.A). Todos los procedimientos se 
realizaron teniendo en cuenta la directiva de la Unión Europea (609/86/EU) para el uso de 
animales de laboratorio en experimentos agudos y fueron aprobados por el Comité de Ética de 





Figura 11.  Extracción del cerebro. (A) Sujeto experimental, ratón C57Bl/6 de edad P15. (B) Cámara 
donde se anestesiaron los ratones y material utilizado para la extracción del cerebro. (C) Extraído el cerebro, se 
eliminó la parte anterior y posterior (líneas discontinuas). 
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2. OBTENCION DEL TEJIDO. 
 
 Los animales se anestesiaron con Isofluorano y se sacrificaron por decapitación para 
posteriormente extraer el cerebro (Fig. 11.B y C), colocándolo en una solución ringer fría (0-4 
ºC) cuya composición es similar a la del líquido cerebroespinal (Tabla 1). Esta solución fue 
burbujeada continuamente con carbógeno (95% O2 y 5% CO2). 
 
Se extrajo el cerebro y se fijó a la plataforma de un vibratomo (Leica, modelo VT 1000S) 
(Fig. 12.A), manteniendo el tejido en todo momento en ringer frío (Fig. 12.B). Se obtuvieron 
rodajas hipocampales coronales de 350 μm de grosor. Las rodajas se colocaron para su 
recuperación en una cámara de incubación con ringer a temperatura ambiente continuamente 













NaCl 58,44 126,00 7,363 73,63 
KCl 74,56 3,00 0,224 2,24 
NaH2PO4 · 2H2O 156,01 1,25 0,195 1,95 
MgSO4 · 7H2O 246,50 2,00 0,493 4,93 
CaCl2 · 2H2O 147,00 2,00 0,294 2,94 
Glucosa 180,20 10,00 1,802 18,02 
 










NaHCO3 84,01 24,00 2,016 20,16 
 
 
Tabla 1. Composición de la solución extracelular. Se prepararon dos stocks a partir de los cuales se elaboró 
diariamente solución extracelular, o ringer, empleada en el mantenimiento de las rodajas. 
  
 







Figura 12. Preparación de rodajas. (A) Vibratomo utilizado, Leica, modelo VT 1000S. (B) El cerebro se fijó 
a la plataforma del vibratomo y se cortó en rodajas de 350 μm de grosor. (C) Las rodajas se mantuvieron en una 
cámara a temperatura ambiente y continuamente oxigenadas durante al menos una hora antes de su uso.  
 
 
3. REGISTROS ELECTROFISIOLÓGICOS. 
 
3.1 DISEÑO EXPERIMENTAL. 
 
 Una vez que la rodaja se colocó en la cámara de registro (Fig. 13), ésta estuvo en 
contacto continuo con solución extracelular (ringer) oxigenada, a una tasa de perfusión que 
dependió del experimento en curso.  
 
Los experimentos se llevaron a cabo empleando la técnica de patch-clamp en su 
configuración de célula completa (whole cell) en el modo current clamp, a temperatura 
ambiente. 
 
 La región CA1 del hipocampo se localizó con ayuda del microscopio (Olympus, modelo 
BX51WI), bajo un objetivo de inmersión 10X. La célula a registrar se eligió de forma visual, 
atendiendo a su posición en el hipocampo y a su forma piramidal característica, con la ayuda 
del objetivo de inmersión 40X del microscopio utilizado (Fig. 13). Adicionalmente, las células se 
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Figura 13. Microscopio con los distintos elementos que hicieron posible la colocación de la rodaja y 
su mantenimiento, la sujeción de los electrodos y la localización de las zonas de estimulación y registro. Una 
vez que la rodaja estuvo en la cámara de registro, continuamente bañada en la solución extracelular gracias a una 
bomba peristáltica, se localizaron las zonas de estimulación y registro y se colocaron los electrodos con ayuda del 
microscopio y los micromanipuladores. 
 
 
3.2 REGISTRO DE POTENCIALES POSTSINÁPTICOS EXCITADORES 
PROVOCADOS (EPSPs). 
 
Las pipetas de registro se fabricaron a partir de un capilar de vidrio borosilicato (con el 
estirador de pipetas horizontal P-97, Sutter Instruments) y se llenaron con una solución 
intracelular basada en gluconato (Tabla 2). Una vez rellenas con dicha solución, las pipetas de 
























234,25 110,00 1288,38 
HEPES Minimum 99,5% 
titration (C8H18N2O4S) 238,30 40,00 476,60 
ATP-Mg 507,18 4,00 101,44 
GTP Sodium Salt 523,00 0,30 7,85 
NaCl 58.44 4,00 11,69 
 
Tabla 2. Composición de la solución interna. Solución empleada para llenar la pipeta de vidrio cuando se 






Figura 14. Equipamiento que hizo posible la realización de los experimentos. Se muestran los distintos 



















Para provocar los EPSPs se aplicaron pulsos eléctricos a través de un electrodo de 
acero inoxidable monopolar empleando un estimulador (Master 8, A.M.P.I.), que controla la 
duración y la frecuencia del pulso eléctrico, y una unidad de aislamiento (ISOflex, A.M.P.I.) que 
controla la amplitud de dicho pulso. El electrodo de estimulación se colocó sobre las colaterales 
de Schaffer (en el Stratum radiatum) (Fig. 15). Adicionalmente, en la mayoría de los 
experimentos,, se colocó un segundo electrodo de estimulación sobre las colaterales de 
Schaffer, obteniendo así una ruta control donde los protocolos no fueron aplicados. 
 
Figura 15. Ubicación de los electrodos. (A) Vista esquematizada. El electrodo de estimulación (S) se 
colocó sobre los axones de las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo (colaterales de Schaffer). El 
electrodo de registro (R) se colocó sobre el soma de una neurona piramidal de la región CA1 del hipocampo. (B) 
Imagen real tomada a 10X. 
 
 
Los registros se obtuvieron con un amplificador Multiclamp 700B (Molecular Devices). 
(Fig. 14). Las señales se filtraron a 2 KHz y se adquirieron a 10 KHz para almacenarlos en un 
ordenador y analizarlos posteriormente “off line”. Para ello se empleó el paquete de programas 
pClamp 10.2 (Molecular Devices). 
 
Durante la realización de los experimentos, se observó en todo momento la resistencia 
en serie, y se descartaron todos aquellos experimentos en los que se produjo un cambio de 
resistencia superior al 15% a lo largo del mismo. 
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4. PROTOCOLOS EMPLEADOS EN LOS EXPERIMENTOS. 
 
 4.1 PROTOCOLOS PARA INDUCIR SPIKE TIMING-DEPENDENT PLASTICITY. 
 
 Para el estudio de la Spike timing-dependent plasticity en la sinapsis establecida entre las 
colaterales de Schaffer y las células piramidales de la región CA3 del hipocampo, se colocaron 
dos electrodos de estimulación sobre las colaterales de Schaffer (evitando que dichos 
electrodos estimularan las mismas fibras). Un electrodo fue utilizado para estimular la ruta 
experimental (test) mientras que el otro se empleó para estimular la ruta control. Los EPSPs 
fueron provocados alternativamente en las dos rutas, a una frecuencia 0.2 Hz en ambas, 
mediante breves pulsos de corriente. La intensidad del estímulo fue ajustada para obtener 
EPSPs monosinápticos con una amplitud entre 3 y 8 mV.  
 
 Se registraron EPSPs durante un periodo estable de 10 minutos a una frecuencia de 0.2 Hz 
(línea base). Seguidamente se aplicó el protocolo de plasticidad, únicamente en la ruta 
experimental, pareando 100 veces los EPSPs provocados con una espiga postsináptica 
(inyectando pulsos de corriente en la neurona postsináptica a través de la pipeta de patch) (Fig. 
16). La frecuencia de estimulación se mantuvo constante durante los experimentos. 
 
 Para inducir t-LTD, el potencial de acción postsináptico fue provocado 12 ms antes del 
inicio del EPSP (protocolo de pareamiento post-pre) (Fig. 16.A). Para inducir t-LTP, el potencial 
de acción postsináptico fue provocado 10 ms después del inicio del EPSP (protocolo de 
pareamiento pre-post) (Fig. 16.B).  
 Los EPSPs fueron monitorizadas al menos durante 30 minutos después de aplicar el 
protocolo de plasticidad (Fig 16.C).  
  
 







Figura 16. Diagrama de los protocolos utilizados para la inducción de STDP y curso temporal de los 
experimentos. (A) El protocolo de pareamiento post-pre induce t-LTD. Δt es el intervalo temporal entre el pico de la 
espiga postsináptica y el comienzo del EPSP. (B) El protocolo de pareamiento pre-post induce t-LTP. (C) Curso 
temporal de los experimentos: se registraron EPSPs a una frecuencia de 0.2 Hz; tras un periodo estable de 10 
minutos, se aplicó el protocolo de pareamiento (100 veces) a la misma frecuencia; una vez finalizado el protocolo se 
registraron EPSPs durante al menos 30 minutos. 
 
 
 4.2 PROTOCOLO DE ESTIMULACIÓN POR PARES DE PULSOS. 
 
 El protocolo de estimulación por pares de pulsos, necesario para analizar  el cambio en el 
PPR, consistió en aplicar 2 pulsos separados 40 ms, durante 30 segundos. Este protocolo se 
aplicó durante el inicio del registro de la línea base y a los 30 minutos de la aplicación del 
protocolo de STDP. 
 
 
5. ANÁLISIS DE DATOS.  
 
El análisis de los datos obtenidos se realizó con el programa Clampfit (del paquete 
pClamp, v. 10.2, Molecular Devices) y los gráficos se hicieron utilizando el programa SigmaPlot 
11. 
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Para estimar los cambios en la eficacia sináptica en los experimentos de inducción de 
STDP se analizó la pendiente (y la amplitud) de los EPSPs durante los últimos 5 minutos de 
registro y se compararon con la línea base (últimos cinco minutos antes de aplicar el protocolo).  
 
El PPR se expresó como la pendiente del segundo EPSP dividida entre la pendiente del 
primer EPSP siendo evaluado en situación control y después de la aplicación del protocolo de 
pareamiento en las diferentes condiciones experimentales. 
 
Para el análisis del Coeficiente de Variación libre de ruido (CV) se utilizó el método 
descrito previamente por Rodríguez-Moreno et al., (1997), aplicando la siguiente fórmula: 
 
   
√  (    )    (     )
        (    )
 
 
Para determinar el número de fallos en la transmisión sináptica, se evaluó el cambio en 
el número de fallos en situación control y después de la aplicación del protocolo de pareado en 
las diferentes condiciones experimentales. 
 
 Los datos obtenidos  se expresaron como medias ± EEM (error estándar de la media) y la 
significación estadística de las diferencias entre los distintos grupos evaluada a un nivel de p < 





Los diferentes compuestos farmacológicos se adquirieron en las siguientes compañías: 
Sigma Aldrich (BAPTA, heparina, MPEP, tapsigargina, tricina y cloruro de zinc) Tocris 
Bioscience (Nimodipina, (+)-MK801 maleato, D-APV, PPDA, Ro256981 maleate)  y Abcam 
(UBP141). Los compuestos se disolvieron en agua en la mayoría de los casos. Cuando esto no 
fue posible el compuesto se disolvió primero en DMSO (concentración final    1% v/v DMSO). 
 




Cuando se determinó el efecto de un agente farmacológico sobre la plasticidad, todas 
las sustancias se añadieron al baño o se incluyeron dentro de la célula postsináptica utilizando  
la pipeta de patch desde el inicio del experimento hasta su finalización.  
Las sales utilizadas para la solución interna y la solución externa (ringer) se adquirieron 
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1. INDUCCIÓN Y PERFIL DE DESARROLLO DE LA SPIKE TIMING-DEPENDENT 
PLASTICITY (STDP).  
 
La STDP es un fuerte candidato a ser uno de los mecanismos celulares implicados en el 
refinamiento de los circuitos neuronales durante el desarrollo, así como en los procesos de 
memoria y aprendizaje en adultos (Capporale y Dan, 2008; Dan y Poo, 2004). 
 
Este mecanismo ha sido estudiado en multitud de organismos, desde insectos hasta 
humanos, así como en multitud de regiones cerebrales y diferentes tipos neuronales (Abbott y 
Nelson, 2000; Sjöström et al., 2008; Caporale y Dan, 2008; Feldman, 2012; Markram et al., 
2012). Actualmente, se conocen en profundidad los mecanismos celulares que subyacen a la 
STDP en regiones corticales (Bender et al., 2006; Brasier y Feldman, 2008; Rodríguez-Moreno 
y Paulsen, 2008; Urban-Ciecko et al., 2014) entre otras, pero es sorprendente lo poco que se 
conoce aún sobre las reglas que gobiernan la STDP en el hipocampo, siendo el hipocampo una 
de las estructuras donde más estudios de plasticidad se han realizado (Bliss y Collingridge, 
1993; Malenka y Bear, 2004) y dada su importancia en los procesos de memoria y aprendizaje. 
 
La forma en que la t-LTP y la t-LTD se desarrollan durante el desarrollo temprano, y si 
se mantienen a través de la edad adulta en la dicha estructura, sigue aún sin respuesta. 
 
El objetivo del presente capítulo es estudiar el perfil de desarrollo de la STDP en la 
sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer y las células piramidales de CA1 en el 
hipocampo de ratón, así como corroborar la inducción bidireccional de la misma mediante un 









1.1 INDUCCIÓN DE LA STDP EN LA SINAPSIS ESTABLECIDA ENTRE LAS 
COLATERALES DE SCHAFFER (CA3) Y LAS CÉLULAS PIRAMIDALES DE CA1 EN EL 
HIPOCAMPO DE RATÓN. 
 
Para llevar a cabo el siguiente estudio, se registraron EPSPs de las neuronas 
piramidales de CA1 mediante la técnica de patch clamp (current clamp) en su configuración de 
célula completa, provocados mediante la estimulación extracelular de las colaterales de 
Schaffer. 
 
Se registraron EPSPs durante un periodo estable de 10 minutos a una frecuencia de 0.2 
Hz (línea base). Seguidamente se aplicó el protocolo de inducción, pareando EPSPs con una 
única espiga postsináptica (aplicando pulsos de corriente en la neurona postsináptica a través 
de la pipeta de patch) 100 veces a una frecuencia de 0.2 Hz. Una vez aplicado el protocolo, se 
monitorizaron los EPSPs durante al menos 30 minutos. Simultáneamente, fue monitorizada la 
ruta control, en el cual, el protocolo de plasticidad no se aplicó. 
 
 
1.1.1 EL PROTOCOLO PRE-POST INDUCE t-LTP. 
 
La aplicación del protocolo de pareamiento pre-post (estimulación presináptica seguida 
por un potencial de acción postsináptico 10 ms después) provocó t-LTP en todas las neuronas 
piramidales registradas pertenecientes a ratones con una edad comprendida entre P12 y P18 
(149 ± 16%; n = 9), mientras que la ruta control permaneció inalterada (92 ± 5%; n = 9) (Fig. 
17).  
 
Estos resultados indican que se puede inducir t-LTP en la sinapsis establecida entre las 
colaterales de Schaffer y las células piramidales de CA1 en el hipocampo de ratón, en animales 
con una edad comprendida entre P12-P18, estimulando a baja frecuencia y pareando con una 











Figura 17. Inducción de t-LTP en la sinapsis CA3-CA1. (A, B) El protocolo de pareamiento pre-post 
induce t-LTP. (A) Ejemplo del curso temporal de la ruta experimental en una única célula piramidal de CA1. (B) 
Curso temporal de la ruta experimental (triángulos rojos) y la ruta control (círculos blancos) de todas las células 
piramidales registradas. (C) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 
minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento (D) Cuantificación de los resultados. Sobre cada 
barra se indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en 
valores medios ± el error estándar de la media (EEM) (**p < 0.01; test t de Student). 
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1.1.2 EL PROTOCOLO POST-PRE INDUCE t-LTD. 
 
Una vez demostrado que se puede inducir t-LTP en la sinapsis estudiada, se determinó 
si era posible inducir LTD con un protocolo de STDP, alterando el orden temporal de la 
actividad sináptica. Para ello se aplicó un protocolo de pareamiento post-pre (EPSP precedido 
12 ms de una la espiga postsináptica). La aplicación de dicho protocolo provocó una 
significativa t-LTD que alcanzó un valor de 79 ± 4% (n = 7) 30 minutos después de la aplicación 
del mismo, mientras que la ruta control permaneció inalterada (101 ± 9%; n = 6) (Fig. 18).  
 
Estos resultados indican que se puede inducir tanto t-LTP como t-LTD en la sinapsis 
establecida entre las colaterales de Schaffer y las células piramidales de CA1 en el hipocampo 
de ratón, en animales con una edad comprendida entre P12-P18. 
 
 
1.2 PERFIL DE DESARROLLO DE LA STDP EN LA SINAPSIS ESTABLECIDA 
ENTRE LAS COLATERALES DE SCHAFFER (CA3) Y LAS CÉLULAS PIRAMIDALES DE 
CA1 EN EL HIPOCAMPO DE RATÓN. 
 
 Tras corroborar que es posible inducir tanto t-LTP como t-LTD en la sinapsis  
CS-CA1, se procedió a estudiar el perfil de desarrollo de ambas formas de plasticidad en dicha 
sinapsis. Conocer cuándo se inician en el desarrollo y si permanecen o no hasta la edad adulta 
puede ser clave para indicar en qué procesos fisiológicos están implicadas. 
 
 Para ello se estudiaron cuatro periodos diferentes del desarrollo temprano (P4-7; P8-









Figura 18. Inducción de t-LTD en la sinapsis CA3-CA1. (A, B) El protocolo de pareamiento post-pre 
induce t-LTD. (A) Ejemplo del curso temporal de la ruta experimental en una única célula piramidal de CA1. (B) 
Curso temporal de la ruta experimental (triángulos azules) y de la ruta control (círculos blancos) de todas las células 
piramidales registradas. (C) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 
minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento. (D) Cuantificación de los resultados. Sobre cada 
barra se indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en 





































































































































1.2.1 PERFIL DE DESARROLLO DE LA t-LTP. 
 
La aplicación del protocolo de pareamiento pre-post provocó una robusta t-LTP en todas 
las neuronas registradas pertenecientes a ratones con una edad comprendida entre P8-P28, 
alcanzando un valor medio de 159 ± 11% (n = 10) en las células registradas en los periodos 
comprendidos entre P8-P21 y un valor de 174 ± 14% (n = 8) en las células registradas en el 
periodo P22-28. Estos resultados contrastan con la ausencia de t-LTP observada en el periodo 
comprendido entre P4-P7 (91 ± 11%; n = 5) tras la aplicación del protocolo de pareamiento pre-
post (Fig. 19). 
 
Estos resultados indican que la t-LTP emerge en la segunda semana postnatal y 
persiste en la edad adulta (P28) en la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer y 
las neuronas piramidales en el hipocampo de ratón. 
 
 
1.2.2 PERFIL DE DESARROLLO DE LA t-LTD. 
 
La aplicación del protocolo de pareamiento post-pre provocó t-LTD en las neuronas 
registradas pertenecientes a ratones con una edad comprendida entre P8-P14, alcanzando un 
valor de 73 ± 5% (n = 9), así como en las neuronas registradas pertenecientes a ratones con 
una edad comprendida entre P15-P21, alcanzando un valor de 83 ± 5% (n = 6) (Fig. 20). Este 
mismo protocolo fue incapaz de inducir t-LTD en esta sinapsis en el periodo comprendido entre 
P21-P28 (125 ± 22%; n=8) pudiéndose observar incluso cierta potenciación en muchas de las 
neuronas registradas (Fig. 20; Fig. 21). La aplicación del protocolo post-pre en neuronas 
registradas pertenecientes al periodo P4-P8 provocó tanto t-LTD como t-LTP (datos no 
mostrados).  
 
Por tanto, la t-LTD inducida por un protocolo post-pre está presente durante el 
desarrollo temprano, en la primera semana postnatal (P4) y persiste hasta el final de la tercera 












Figura 19. Perfil de desarrollo de la t-LTP en la sinapsis CA3-CA1 en el hipocampo de ratón. Se 
monitorizó la eficacia sináptica antes, durante y tras la aplicación del protocolo de pareamiento pre-post en los 
periodos (A) P4-P7, (B) P8-P21 y (C) P22-P28. (D) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica 
entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el 
error estándar de la media (EEM) (**p < 0.01; test t de Student). 
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Figura 20. Perfil de desarrollo de la t-LTD en la sinapsis CA3-CA1 en el hipocampo de ratón. Se 
monitorizó la eficacia sináptica antes, durante y tras la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en los 
periodos (A) P8-P14, (B) P15-P21 y (C) P22-P28. (D) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica 
entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el 
error estándar de la media (EEM) (**p < 0.01; test t de Student). 
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Figura 21. Cambio de t-LTD a t-LTP durante la cuarta semana de desarrollo tras la aplicación de un 
protocolo de pareamiento post-pre. 
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2. PAPEL DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA EN LA STDP.  
 
Los receptores de glutamato de tipo NMDA juegan un papel muy importante en las 
formas de plasticidad sináptica que mejor se conocen. Éstos actúan como un detector de 
coincidencia, correlacionando la actividad pre y postsináptica (Mayer et al., 1984, Nowak et al., 
1984).  
 
Se piensa que la activación de los receptores de tipo NMDA postsinápticos definen 
reglas de aprendizaje donde la coincidencia temporal de la actividad pre y postsináptica es un 
parámetro clave (Debanne et al., 1994, Nevian y Sakmann, 2006, Sjöström et al., 2003). En los 
pocos casos en los que se ha propuesto la participación de los receptores de tipo NMDA 
presinápticos, éstos han estado involucrados siempre en procesos de LTD (Sjöström et al., 
2003; Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008). 
 
La composición en subunidades de los receptores de tipo NMDA es variable, lo que da 
lugar a un gran número combinaciones diferentes, que otorgan al receptor diferentes 
propiedades biofísicas, farmacológicas y de señalización (Paoletti et al., 2013). Hay un gran 
interés en determinar si los diferentes subtipos de receptores de tipo NMDA llevan a cabo 
funciones diferentes.  
 
Por todo ello uno de los objetivos más importantes del presente trabajo ha sido la 
caracterización de los receptores de tipo NMDA: determinar si están o no implicados en la 
inducción de la t-LTP y la t-LTD y, de ser así, conocer su localización y su composición en 
subunidades.    
 
 
2.1 DEPENDENCIA DE LA STDP DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA EN LA 
SINAPSIS ESTABLECIDA ENTRE LAS COLATERALES DE SCHAFFER Y LAS CÉLULAS 
PIRAMIDALES DE CA1 EN EL HIPOCAMPO DE RATÓN. 
 
 Para determinar si los receptores de tipo NMDA son una fuente relevante de calcio en la 






Buonomamno, 2002; Koester y Sakmann, 1998; Shouval et al., 2002), se estudió su papel en la 
inducción de la t-LTP y la t-LTD utilizando el antagonista general de los receptores de tipo 
NMDA D-2-amino-5-phosphonopentanoic acid (D-AP5).   
 
 
2.1.1 LA INDUCCIÓN DE LA t-LTP ES DEPENDIENTE DE RECEPTORES DE TIPO 
NMDA. 
 
La aplicación de D-AP5 (50 µM), comenzando 10 minutos antes de la aplicación del 
protocolo de pareamiento pre-post, bloqueó la inducción de la t-LTP (95 ± 9%, n = 6; en 




2.1.2 LA INDUCCIÓN DE LA t-LTD ES DEPENDIENTE DE RECEPTORES DE TIPO 
NMDA. 
 
Asimismo, en las rodajas tratadas con D-AP5 (50 µM), la aplicación de un protocolo de 
pareamiento post-pre fue incapaz de inducir t-LTD (108 ± 6%, n = 7; en comparación con la t-
LTD observada en controles intercalados no tratados, 76 ± 3%,  
n = 8; Fig. 23). 
 
Estos resultados indican que los receptores de tipo NMDA son necesarios para la 









Figura 22. La t-LTP requiere de receptores de tipo NMDA. La inducción de la t-LTP se previno 
completamente en presencia de D-AP5, 50 µM. (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP 
representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento pre-post en 
presencia de  D-AP5.  (B)  Curso temporal de las células tratadas con D-AP5 (cuadrados grises) y de las células sin 
tratar (triángulos burdeos). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el 
número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de 






































































































Figura 23. La t-LTD requiere de receptores de tipo NMDA. La inducción de la t-LTD se previno 
completamente en presencia de D-AP5, 50 µM. (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP 
representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en 
presencia de D-AP5. (B) Curso temporal de las células tratadas con D-AP5 (cuadrados grises) y de las células sin 
tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número 
de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 









2.2 LOCALIZACIÓN DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA EN LA STDP. 
 
Tras demostrar que los receptores de tipo NMDA están involucrados en la STDP en la 
sinapsis estudiada, se quiso investigar la localización pre o postsináptica de los mismos, tanto 
para la inducción de la t-LTP y como de la t-LTD. 
 
Para ello se repitieron los experimentos introduciendo en la neurona postsináptica, 




2.2.1 LA t-LTP REQUIERE DE LA ACTIVACIÓN DE RECEPTORES DE TIPO NMDA 
POSTSINÁPTICOS. 
 
El antagonismo de los de los receptores de tipo NMDA postsinápticos mediante la 
inclusión de MK801 (1 mM) en la pipeta de registro, previno la inducción de la t-LTP tras la 
aplicación de un protocolo de pareamiento pre-post (105 ± 6%, n = 6; en comparación con la t-
LTP observada en controles intercalados, 140 ± 8%, n = 6; Fig. 24).  
 
 
2.2.2 LA t-LTD REQUIERE DE RECEPTORES DE TIPO NMDA NO 
POSTSINÁPTICOS. 
 
En contraste con el resultado anterior, el antagonismo de los receptores de tipo NMDA 
postsinápticos mediante la inclusión de MK801 (1 mM) en la pipeta de registro fue incapaz de 
prevenir la inducción de t-LTD tras la aplicación de un protocolo de pareamiento post-pre (73 ± 
6%, n = 8; en comparación con la t-LTD observada en controles intercalados no tratados, 73 ± 
8%, n = 5; Fig. 25). Para descartar que la falta de efecto se debiera a una concentración de MK 
801 insuficiente, se repitió el experimento incluyendo MK801 (4 mM) en la pipeta de registro. 
Para esta concentración el resultado obtenido fue el mismo que para 1 mM: en presencia de 
MK801 (4 mM) no se previno la inducción de t-LTD (76 ± 6%, n = 5, controles intercalados no 








Figura 24. La t-LTP requiere de receptores de tipo NMDA postsinápticos. La inducción de la t-LTP se 
previno completamente al cargar con MK801 (1 mM) la neurona postsináptica. (A) Registros de EPSPs. Las trazas 
muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento 
pre-post. (B) Curso temporal de las células tratadas con MK 801 (cuadrados grises) y de las células sin tratar 
(triángulos burdeos). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número de 
células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 




















































































































Figura 25. La t-LTD no requiere de receptores de tipo NMDA postsinápticos. La inducción de la t-LTP 
no se vio afectada al cargar con MK801 (1 mM) la neurona postsináptica. (A) Registros de EPSPs. Las trazas 
muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento 
post-pre. (B) Curso temporal de las células tratadas con MK 801 (triángulos grises) y células sin tratar (triángulos 
azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número de células de 
cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media (EEM). 
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Estos resultados indican que mientras que la inducción de t-LTP requiere de receptores 




2.2.3 LA EXPRESIÓN DE LA t-LTD ES PRESINÁPTICA. 
 
Dado que la t-LTD fue prevenida en presencia de D-AP5 (50 µM) pero no tras la 
inclusión de MK801 (1 mM y 4 mM) en la neurona postsináptica, los receptores de tipo NMDA 
necesarios para la inducción de la t-LTD podrían tener una localización presináptica, tal como 
se ha descrito en algunas sinapsis neocorticales (Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006; 
Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008; Corlew et al., 2007; Corlew et al., 2008; Rodríguez-Moreno 
et al., 2011; Rodríguez-Moreno et al.,2013).  
 
Para determinar el lugar de expresión de la t-LTD en la sinapsis estudiada se realizaron 
distintos análisis:  
 
En primer lugar, se analizó la fluctuación de la amplitud de las respuestas 
postsinápticas, para ello se calculó el Coeficiente de variación libre de ruido (CV) de las 
respuestas sinápticas antes y después de la inducción de la t-LTD. Al representar 1/CV2 frente 
a la pendiente media de los EPSP (M) antes y después de la inducción de la t-LTD, los puntos 
se situaron preferentemente sobre una línea diagonal (Fig. 26.A). Un cambio en la M asociado 
a un cambio en el 1/CV2 es indicativo de un mecanismo de acción presináptico. 
 
 En segundo lugar, dado que en varios experimentos se observaron fallos en la 
transmisión sináptica, se analizó un posible cambio en el número de fallos después de la 
inducción de la t-LTD. Tras dicho análisis, se observó un incremento consistente en el número 
de fallos después de la inducción de la t-LTD (24 ± 4%, n = 10 tras la inducción de la-LTD en 
comparación con un  9 ± 2 % en la línea base, n = 10; Fig 26.B). Este resultado sugiere un 
locus de expresión presináptico para la t-LTD. 
 
 Finalmente, se analizó el cambio en el ratio de las respuestas por pares de pulsos (PPR) 






pre. El análisis del PPR antes y después de la inducción de la t-LTD mostró un incremento 
significativo en el PPR después de la t-LTD (2.4 ± 0.3, n = 6 en comparación con un 1.4 ± 0.1 
en la línea base, n = 6; p <0.01; empleando el test t de student. Fig 26.C), lo cual es también 
indicativo de un mecanismo de acción presináptico (disminución en la probabilidad de 
liberación).  
 
 Todas las distintas aproximaciones realizadas son indicativas de un locus de expresión 





Figura 26. La t-LTD muestra una expresión presináptica. (A) El análisis del CV es consistente con  un 
mecanismo de acción presináptico para la t-LTD. La representación normalizada del estadístico CV
-2
 versus la 
pendiente media de los EPSPs se sitúa preferentemente sobre la diagonal. (B) El número de fallos aumenta  tras la 
inducción de la t-LTD. (C) El PPR aumenta tras la inducción de la t-LTD. Sobre cada barra se indica entre paréntesis 
el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar 









2.3  DIFERENTE COMPOSICIÓN EN SUBUNIDADES DE LOS RECEPTORES DE 
TIPO NMDA NECESARIOS PARA LA INDUCCIÓN DE LA STDP. 
 
Después de demostrar que tanto la t-LTP como la t-LTD requieren de receptores de tipo 
NMDA para su inducción, aunque con diferente localización, se quiso determinar la 
composición en subunidades de los receptores involucrados en ambas formas de plasticidad. 
 
Para ello se repitieron los experimentos en presencia de una batería de antagonistas de 
los receptores de tipo NMDA que contienen subunidades concretas. 
 
 
2.3.1 LA t-LTP PERO NO LA t-LTD ES DEPENDIENTE DE RECEPTORES DE TIPO 
NMDA QUE CONTIENEN LA SUBUNIDAD GLUN2A. 
 
Para determinar si los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A 
son necesarios para la inducción de la t-LTP y la t-LTD, se utilizó el antagonista  
NVP-AAM077, que tiene mayor afinidad por receptores de tipo NMDA que contienen dicha 
subunidad (Auberson et al., 2002). La inducción de la t-LTP, tras la aplicación de un protocolo 
de pareamiento pre-post, se previno completamente en las células tratadas con  
NVP-AAM077 (100 nM) (103 ± 7%, n = 6; en comparación con la t-LTP observada en controles 
intercalados no tratados, 177 ± 18%, n = 6; Fig. 27C; Fig. 33). 
 
 Para corroborar este resultado, se utilizó también un inhibidor alostérico de los 
receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A, el Zinc (Zn2+) (Neyton y 
Paoletti., 2006). La inducción de la t-LTP también se previno completamente en las células 
tratadas con Zn2+ (300nM) (88 ± 12%, n = 9; en comparación con la t-LTP observada en 










Figura 27. La t-LTP requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A. La 
inducción de la t-LTP se bloqueó completamente en presencia de Zn
2+
 (300nM) y en presencia de  
NVP-AAM077 (100 nM). (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 
minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento pre-post en rodajas tratadas con Zn
2+
 (B) Curso 
temporal de las células tratadas con Zn
2+
 (cuadrados grises) y de las células sin tratar (triángulos burdeos). (C) 
Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número de células de cada 
experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media (EEM) (**p < 0.01; 
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Contrariamente a los resultados observados para la t-LTP, tanto la aplicación de NVP-
AAM077 (100 nM) como de Zn2+ (300 nm) no afectaron a la t-LTD inducida mediante un 
protocolo de pareamiento post-pre (células tratadas con NVP-AAM077 (100 nM), 75 ± 7%, n = 
7; células tratadas con Zn2+ (300 nM), 73 ± 6%, n = 6; en comparación con la  
t-LTD observada en controles intercalados no tratados, 75 ± 5%, n = 5; Fig. 28; Fig. 33).  
 
Estos resultados indican que los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad 
GluN2A son necesarios para la inducción de la t-LTP, pero no para la inducción de la t-LTD en 
la sinapsis CS-CA1 en el hipocampo de ratón. 
 
 
2.3.2 LA t-LTP PERO NO LA t-LTD ES DEPENDIENTE DE RECEPTORES DE TIPO 
NMDA QUE CONTIENEN LA SUBNUNIDAD GLUN2B. 
 
Seguidamente se determinó si los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad 
GluN2B son necesarios para la inducción de t-LTP y t-LTD. Para ello se utilizó el antagonista 
no competitivo de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2B Ro25-6981, 
(Fisher et al.,1997). La t-LTP, inducida mediante un protocolo de pareamiento pre-post, se 
bloqueó casi completamente en las células tratadas con Ro25-6981 (0.5 µM) (110 ± 10%, n = 
6; en comparación con la t-LTP observada en controles intercalados, 139 ± 8%, n = 9; Fig. 29; 
Fig. 33). Sin embargo, la t-LTD, inducida mediante un protocolo de pareamiento post-pre, no se 
previno (80 ± 7%, n = 11; en comparación con la t-LTD observada en controles intercalados no 
tratados, 75 ± 8%, n = 6; Fig. 30; Fig. 33). 
 
Estos resultados indican que la inducción de la t-LTP requiere de receptores de tipo 
NMDA que contienen la subunidad GluN2B, no siendo necesarios para la inducción de la t-LTD 









Figura 28.  La t-LTD no requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A. La 
inducción de la t-LTD no se vio afectada en presencia de Zn
2+
 (300 nM) ni en presencia de NVP-AAM077 (100 nM). 
(A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la 
aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en presencia de Zn
2+
. (B) Curso temporal de las células tratadas 
con Zn
2+
 (triángulos grises) y de las células sin tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre 
cada barra se indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados 
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Figura 29. La t-LTP requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2B. La 
inducción de la t-LTP se bloqueó completamente en presencia de Ro25-6981 (0.5 µM). (A) Registros de EPSPs. Las 
trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de 
pareado pre-post en presencia de Ro25-6981. (B) Curso temporal de las células tratadas con Ro25-6981 (cuadrados 
grises) y de las células sin tratar (triángulos burdeos). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se 
indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores 
medios ± el error estándar de la media (EEM) (**p < 0.01; test t de Student).  























































































Figura 30. La t-LTD no requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2B. La 
inducción de la t-LTD no se vio afectada en presencia de Ro 25-6981 (0.5 µM). (A) Registros de EPSPs. Las trazas 
muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento 
post-pre en presencia de Ro25-6981. (B) Curso temporal de las células tratadas con Ro25-6981 (cuadrados grises) 
y de las células sin tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre 
paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error 










2.3.3 LA t-LTD PERO NO LA t-LTP ES DEPENDIENTE DE RECEPTORES DE TIPO 
NMDA QUE CONTIENEN LA SUBUNIDAD GLUN2C/2D. 
 
Por último, dado que la t-LTD depende de receptores de tipo NMDA pero es 
independiente de aquellos receptores que contienen las subunidades GluN2A y GluN2B,  se 
determinó si los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2C/2D son 
necesarios para la inducción de la t-LTP y la t-LTD (Monyer et al., 1994).   
 
Para ello se utilizó un antagonista competitivo, pero moderadamente selectivo para 
receptores de tipo NMDA que contienen dicha subunidad, PPDA (Morley, 2005). La inducción 
de la t-LTP, tras la aplicación de un protocolo de pareamiento pre-post, no se vio afectada en 
células tratadas con PPDA (10 µM) (162 ± 23%, n = 5; en comparación con la t-LTP observada 
en controles intercalados no tratados, 162 ± 11%, n = 7; Fig. 31; Fig. 33). 
 
 Para corroborar este resultado, se utilizó también un antagonista menos potente pero 
más selectivo, UBP141 (Morley, 2005). La inducción de la t-LTP no se bloqueó en células 
tratadas con UBP141 (3 µM) (174 ± 21%, n = 7; en comparación con la t-LTP observada en 
controles intercalados no tratados, 162 ± 11%, n = 7; Fig. 31; Fig. 33). 
 
La t-LTD, inducida mediante un protocolo de pareamiento post-pre, se bloqueó tanto en 
las células tratadas con PPDA como en las células tratadas con UBP141 (células tratadas con 
PPDA (10 µM) 108 ± 8%, n = 6; células tratadas con UBP141 (3 µM), 107 ± 6%, n = 6; en 
comparación con la t-LTD observada en controles intercalados no tratados, 79 ± 6%, n = 6; Fig. 
32; Fig. 33).  
 
Estos resultados indican que los receptores de tipo NMDA necesarios para la inducción 
de la t-LTD contienen la subunidad GluN2C/2D y los receptores de tipo NMDA necesarios para 










Figura 31. La t-LTP no requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2C/2D. 
La inducción de la t-LTP no se vio afectada en presencia de PPDA (10 µM) ni en presencia de UBP141 (3 µM). (A) 
Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la 
aplicación del protocolo de pareamiento pre-post en presencia de UBP141, así como en presencia de PPDA (1’ y 2’). 
(B) Curso temporal de las células tratadas con PPDA (triángulos grises oscuros), células tratadas con UBP141 
(triángulos grises claros) y de las células sin tratar (triángulos burdeos). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre 
cada barra se indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados 







































































































































Figura 32. La t-LTD requiere de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2C/2D. La 
inducción de la t-LTD se bloqueó completamente en presencia de PPDA (10 µM) y en presencia de UBP141 (3 µM). 
(A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la 
aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en presencia de UBP141, así como en presencia de PPDA (1’ y 2’). 
(B) Curso temporal de las células tratadas con PPDA (cuadrados grises oscuros), de las células tratadas con 
UBP141 (cuadrados grises claros) y de las células sin tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. 
Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están 













































































































































Figura 33. Composición en subunidades de los receptores de tipo NMDA necesarios para la 
inducción de la STDP. Resumen de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número de 
células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 
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3. REQUERIMIENTOS DE CALCIO Y OTROS RECEPTORES IMPLICADOS EN LA t-
LTD.  
 
 Los receptores de tipo NMDA presentes en el terminal presináptico y en la espina 
postsináptica regulan la entrada de calcio en sus respectivos compartimientos. Este calcio, 
sucesivamente, activa rutas de señalización bioquímicas específicas y factores celulares que 
afectan a la plasticidad.  
 
 En el presente capitulo se investigaron las fases iniciales requeridas para la inducción 
de la t-LTD en la sinapsis CS-CA1. Para poder identificar receptores involucrados en la 
inducción de la t-LTD, así como los requerimientos de calcio de la misma, se utilizaron 
diferentes bloqueadores farmacológicos para diferentes tipos de receptores y canales. 
 
 
 3.1 REQUERIMIENTOS DE CALCIO EN LA t-LTD.  
  
 Dado que la inducción de la LTD clásica depende de Ca2+ postsináptico (Mulkey y 
Malenka, 1992), y la t-LTD, parece no requerir de receptores de tipo NMDA postsinápticos que 
permiten la entrada de calcio a la célula postsináptica, se estudió el papel del calcio en la 
inducción de la t-LTD en la sinapsis estudiada. 
 
  
 3.1.1 TANTO LA t-LTP COMO LA t-LTD REQUIEREN DE CALCIO POSTSINÁPTICO 
PARA SU INDUCCIÓN. 
 
 Dado que en sinapsis neocorticales, la t-LTD parece no requerir de receptores 
postsinápticos de tipo NMDA, pero tanto la t-LTD como la t-LTP requieren de un aumento de 
los niveles de calcio postsináptico (Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006; Rodríguez-
Moreno et al., 2011), se investigaron los requerimientos de calcio para la inducción de t-LTD en 







Para ello se incluyó un quelante de calcio, BAPTA (20 mM), en la neurona postsináptica 
vía pipeta de registro. En dichas condiciones, se previno la inducción de la  
t-LTD mediante un protocolo de pareamiento post-pre (97 ± 9%, n = 5; en comparación con la t-
LTD observada en controles intercalados no tratados, 67 ± 5%, n = 6; Fig. 34), así como la 
inducción de la t-LTP mediante un protocolo de pareamiento pre-post (104 ± 8%, n = 6; en 
comparación con la t-LTP observada en controles intercalados no tratados, 155 ± 7%, n = 5; 
Fig. 34). 
 
Estos resultados indican que tanto la t-LTD como la t-LTP requieren calcio postsináptico 
para su inducción. 
 
 
3.1.2 LA t-LTD REQUIERE DE LA ENTRADA DE CALCIO POSTSINÁPTICO A 
TRAVÉS DE LOS CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE DE TIPO L, ASÍ 
COMO SU LIBERACIÓN DESDE LOS RESERVORIOS INTRACELULARES. 
 
Dado que la t-LTD requiere de un aumento de los niveles de Ca2+ postsináptico pero los 
receptores de tipo NMDA postsinápticos no son la fuente de este calcio postsináptico, se 
investigó la fuente y la función del mismo en la t-LTD en la sinapsis estudiada.  
 
Se ha reportado anteriormente, en sinapsis neocorticales, que para la inducción de la  
t-LTD puede requerirse de la activación de canales de calcio, así como la liberación del mismo 
desde reservorios intracelulares (Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006). Estudios de 
modelos para la t-LTD han predicho que diferentes fuentes de calcio separadas pueden actuar 
como un segundo detector de coincidencia que podría regular la huella espacio-temporal del 
calcio en el compartimiento postsináptico y dar lugar a plasticidad sináptica (Karmarkar y 
Buonomano, 2002). 
 
Para comprobar dicha hipótesis en la sinapsis CS-CA1, se repitieron los experimentos 
de inducción de t-LTD utilizando el bloqueador de canales de calcio dependientes de voltaje de 
tipo L, nimodipina. En presencia de nimodipina (10 µM), el protocolo de pareamiento post-pre 
falló en inducir t-LTD (105 ± 7%, n = 6; en comparación con la t-LTD observada en controles 









Figura 34. Tanto la t-LTP como la t-LTD requieren de un aumento de los niveles de calcio 
citoplasmático postsináptico para su inducción. La inducción de la t-LTP y de la t-LTD se bloqueó 
completamente en presencia de BAPTA (20 mM). (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP 
representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en 
presencia de BAPTA. (B) Curso temporal de las células tratadas con BAPTA (cuadrados grises) y de las células sin 
tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número 
de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 
(EEM) (**p < 0.01; test t de Student).  
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A continuación, se repitieron dichos experimentos en presencia de tapsigargina (10 µM), 
la cual vacía los reservorios de calcio intracelulares. En estas condiciones, se previno la 
inducción de la t-LTD (98 ± 6%, n = 6; en comparación con la t-LTD observada en controles 
intercalados no tratados, 66 ± 3%, n = 8; Fig. 35). 
 
Por último, la presencia de heparina (400 U/ml) en la neurona postsináptica, la cual 
bloquea la liberación de calcio desde los reservorios intracelulares mediada por los receptores 
IP3, bloqueó completamente la inducción de la t-LTD en la sinapsis estudiada (73 ± 8%, n = 6; 
en comparación con la t-LTD observada en controles intercalados no tratados, 66 ± 3%, n = 8; 
Fig. 35). 
 
Estos resultados indican que la inducción de la t-LTD requiere de la entrada de calcio en 
la célula postsináptica a través de canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L, así como 
de la liberación de calcio desde los reservorios intracelulares mediada por los receptores IP3, es 
decir, de un aumento de los niveles de calcio libre citoplasmático. 
 
 
3.2 LA t-LTD REQUIERE DE LA ACTIVACIÓN DE LOS RECEPTORES 
METABOTRÓPICOS DE GLUTAMATO DE TIPO 5 (mGlu5). 
 
Se ha descrito que en sinapsis neocorticales, así como hipocampales, la inducción de 
algunas fomas de t-LTD requiere de la activación de los receptores metabotrópicos de 
glutamato (Otani y Connor, 1998; Anwyl, 1999; Egger et al., 1999), los cuales activan la 
fosfolipasa C para producir IP3 (Berridge, 1998). 
 
En la células piramidales de la región CA1 del hipocampo, se encuentran receptores de 
glutamato metabotrópicos del grupo I, siendo predominante el subtipo mGlu5 (López-Bendito et 
al., 2002). Por ello, se estudió si la inducción de t-LTD en la sinapsis CS-CA1 en el hipocampo 
de ratón requiere de la activación de dicho subtipo. En presencia de MPEP (20-40 µM), un 
antagonista de este tipo de receptores (mGlu5), se previno la inducción de la t-LTD mediante 
un protocolo de pareamiento post-pre (97 ± 6%, n = 7; en comparación con la t-LTD observada 







Estos resultados indican que la t-LTD requiere de un incremento del calcio intracelular 




Figura 35. Fuentes de calcio para la inducción de la t-LTD. La inducción de la t-LTD requiere de la 
entrada de calcio en la célula postsináptica a través de los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L, así 
como de la liberación de calcio de los reservorios intracelulares. (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un 
EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en 
presencia de tapsigargina, así como en presencia de nimodipina (1’ y 2’). (B) Curso temporal de las células tratadas 
con tapsigargina (cuadrados grises oscuros), de las células tratadas con nimodipina (cuadrados grises claros) y de 
las células sin tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Tanto tapsigargina (10 µM), como 
nimodipina (10 µM), como heparina (400 U/ml) bloquearon la inducción de la t-LTD. Sobre cada barra se indica entre 
paréntesis el número de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error 









Figura 36. La t-LTD requiere de receptores metabotrópicos de glutamato de tipo 5. La inducción de la 
t-LTD se bloqueó completamente en presencia de MPEP (20-40 µM). (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran 
un EPSP representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre 
en presencia de MPEP. (B) Curso temporal de las células tratadas con MPEP (cuadrados grises) y de las células sin 
tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número 
de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 








3.3 LA t-LTD REQUIERE DE LA SÍNTESIS Y LIBERACIÓN POSTSINÁPTICA DE 
ENDOCANNABINOIDES (eCBs) Y LA ACTIVACIÓN DE RECEPTORES CANNABINOIDES 
DE TIPO I (CB1).  
 
En la célula postsináptica, los eCBs se sintetizan y se liberan en respuesta a una 
despolarización, a una elevación de calcio y/o mediante la activación de la cascada celular 
mediada por los receptores de glutamato metabotrópicos. La señalización por eCBs está 
presente en procesos de plasticidad sináptica en algunas sinapsis (Sjöström et al., 2003; 
Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006; Auclair et al., 2000; Gederman et al., 2002; 
Marsicano et al., 2002; Robbe et al., 2002; Chaevaliere y Castillo, 2003; Huang et al. 2003; 
Safo y Regehr, 2005; Perea y Araque, 2007; Navarrete y Araque, 2008; Min y Nevian, 2012). 
 
Se investigó si la t-LTD en la sinapsis CS-CA1 en el hipocampo de ratón depende de la 
síntesis postsináptica de eCBs. Para ello se realizaron los experimentos de inducción de t-LTD 
en presencia de tetrahydrolipstatinA (THL, 5 µM) en la neurona postsináptica, vía pipeta de 
registro. La THL es un inhibidor de la enzima diacylglycerol lipasa, la cual está involucrada en la 
síntesis de eCBs. En estas condiciones experimentales, se previno completamente la inducción 
de la t-LTD (107 ± 5%, n = 6; en comparación con la t-LTD observada en controles intercalados 
no tratados, 66 ± 9%, n = 5), lo cual indica que la síntesis postsináptica de eCBs es necesaria 
para la t-LTD. 
 
Los eCBs difunden y activan a los receptores CB1 situados en las neuronas 
presinápticas y/o en las células gliales (Sjöström et al., 2003; Min y Nevian, 2012; Navarrete y 
Araque, 2010). Para investigar si la activación de los receptores CB1 está involucrada en la 
inducción de la t-LTD en el hipocampo, se repitieron los experimentos de pareamiento para 
inducir t-LTD en presencia de AM-251 (3 µM), antagonista de los receptores CB1. En estas 
condiciones experimentales, la inducción de la t-LTD se bloqueó completamente (96 ± 6%, n = 
9; en comparación con la t-LTD observada en controles intercalados no tratados, 74 ± 5%, n = 
5; Fig. 37). 
 









Figura 37. La t-LTD requiere de la activación de receptores de CB1. La inducción de la t-LTD se previno 
completamente en presencia de AM-251 (3 µM). (A) Registros de EPSPs. Las trazas muestran un EPSP 
representativo antes (1) y 30 minutos después (2) de la aplicación del protocolo de pareamiento post-pre en 
presencia de AM-251. (B) Curso temporal de las células tratadas con AM-251 (cuadrados grises) y de las células sin 
tratar (triángulos azules). (C) Cuantificación de los resultados. Sobre cada barra se indica entre paréntesis el número 
de células de cada experimento. Los resultados están expresados en valores medios ± el error estándar de la media 
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El presente trabajo muestra que tanto la t-LTP como la t-LTD pueden inducirse en la 
sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer y las células piramidales de CA1 en el 
hipocampo de ratón, pareando la actividad presináptica con un potencial de acción 
postsináptico a baja frecuencia de estimulación (0.2 Hz).   
El perfil de desarrollo de estas dos formas de plasticidad es diferente: la t-LTP emerge 
en la segunda semana postnatal y persiste en la edad adulta (P28) mientras que la t-LTD está 
presente en la primera semana postnatal desapareciendo a la cuarta semana del desarrollo. 
Estas dos formas de plasticidad requieren receptores de tipo NMDA para su inducción, 
pero los receptores de tipo NMDA requeridos para la t-LTP y la t-LTD tienen diferente 
localización: la t-LTP requiere receptores de tipo NMDA postsinápticos pero la  
t-LTD no. Tras analizar los cambios en el PPR, el número de fallos, así como el coeficiente de 
variación libre de ruido, se demostró que la t-LTD se expresa presinápticamente. Se caracterizó 
además la composición en subunidades de estas dos poblaciones diferentes de receptores de 
tipo NMDA y se encontró que los receptores de tipo NMDA postsinápticos contienen las 
subunidades GluN2A y GluN2B (pero no las subunidades GluN2C/D), mientras que los 
receptores que median la t-LTD contienen la subunidades GluN2C/D.  
Finalmente se demostró que tanto la t-LTP como la t-LTD requieren de calcio 
postsináptico para su inducción. La t-LTD requiere un aumento de la concentración del calcio 
postsináptico mediado por los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L y la liberación 
de calcio desde los reservorios internos iniciada por la activación de los receptores mGlu5. Este 
aumento de calcio induce la síntesis y liberación de eCBs requerida para la activación de los 











Figura 38. Modelo del mecanismo de acción de la t-LTD en la sinapsis CA3-CA1 en el hipocampo de 
ratón. La t-LTD se induce mediante un protocolo de pareamiento post-pre. El potencial de acción postsináptico 
activa los canales de calcio dependientes  de voltaje (VDCCs) y la liberación presináptica de glutamato activa a los 
receptores mGlu5 postsinápticos, lo cual desencadena una cascada de señalización que da lugar a la liberación de 
calcio desde los reservorios intracelulares. Este incremento del calcio intracelular conduce a la síntesis y liberación 
de endocannabinoides. Dicha liberación activa los receptores CB1 astrogliales y/o presinápticos , lo cual facilita la 
liberación de D-Serina desde el astrocito que, junto con la liberación de glutamato por parte de la neurona 
presináptica, activan a los receptores de tipo NMDA localizados en los botones de las colaterales de Schaffer. La 
activación de los receptores de tipo NMDA presinápticos conduce a un incremento de la concentración de calcio 







1. STDP EN LA SINAPSIS SC-CA1 Y SU PERFIL DE DESARROLLO.  
 
Los resultados descritos en este trabajo demuestran que la sinapsis CS-CA1 puede 
desarrollar tanto t-LTP como t-LTD, al igual que otras muchas sinapsis en el cerebro (Bell et al., 
1997; Bi y Poo, 1998; Debanne et al., 1998; Magee y Johnston, 1997; Zhang et al., 1998).   
 
Aunque ambas formas de plasticidad existen en la sinapsis estudiada, su perfil de 
desarrollo no es similar. Se encontró que la t-LTP emerge al final de la segunda semana 
postnatal y persiste en la edad adulta, mientras que la t-LTD emerge en el desarrollo temprano 
desapareciendo durante la cuarta semana postnatal. Se observó incluso cierta potenciación al 
aplicar el protocolo de pareamiento post-pre en la cuarta semana postnatal. Estos resultados 
están de acuerdo con trabajos anteriores donde la t-LTD no se puede inducir en animales 
adultos (Bear y Abraham, 1996), así como con otros trabajos donde protocolos de baja 




2. LOCALIZACIÓN DE LOS RECEPTORES DE TIPO NMDA EN LA SPIKE 
TIMING-DEPENDENT PLASTICITY. 
 
Tanto la t-LTP como la t-LTD requieren de receptores de tipo NMDA y ambas se 
previnieron cuando se incluyó en la solución extracelular el antagonista de receptores de tipo 
NMDA D-AP5.  
 
Tras la inclusión del bloqueador de canales de los receptores de tipo NMDA MK801 (1 
mM) en la célula postsináptica, la t-LTP se previno, pero no la t-LTD, indicando que los 
receptores de tipo NMDA postsinápticos son necesarios para la t-LTP pero no para la t-LTD. 
Por tanto, los receptores de tipo NMDA necesarios para estas formas de plasticidad tienen una 
diferente localización. Para descartar un bloqueo insuficiente de los receptores postsinápticos, 
se repitieron los experimentos incluyendo en la neurona postsináptica una concentración mayor 
de MK801 (4 mM) y se obtuvieron los mismos resultados, la t-LTP se previno completamente 
pero no la t-LTD. Este resultado coincide con trabajos previos realizados en sinapsis 






Rodríguez-Moreno et al., 2011). Aunque estos resultados apoyan la conclusión de que los 
receptores de tipo NMDA postsinápticos no se requieren para la inducción de la t-LTD, un 
efecto metabotrópico mediado por los mismos no puede descartarse completamente (Nabavi et 
al., 2013).  
 
 
3. POSIBLES RECEPTORES PRESINÁPTICOS DE TIPO NMDA EN EL 
HIPOCAMPO. 
 
 Varios trabajos respaldan la presencia de receptores de tipo NMDA presinápticos en 
diferentes localizaciones de la formación hipocampal (Pittaluga y Raiteri, 1990; Pitaluga y 
Raiteri, 1992; Wang et al., 1992; Siegel et al., 1994; Johnson et al., 1996; Jourdain et al., 2007; 
Wozny et al., 2008; Roggenhofer et al., 2010; Santello et al., 2011; Berg et al., 2013; Bouvier et 
al., 2015).   
 
 La presencia de receptores de tipo NMDA presinápticos en la región CA1 del 
hipocampo ha sido respaldada tanto por estudios electrofisiológicos como de imagen, que 
revelan un papel para dichos receptores en la sinapsis establecida entre las colaterales de 
Schaffer y las células piramidales de CA1. En animales muy jóvenes (<P5), los receptores 
presinápticos de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2D potencian tónicamente la 
transmisión sináptica en esta sinapsis, mediante la regulación de la liberación del 
neurotransmisor (Mameli et al., 2005). En experimentos realizados en la región CA1 del 
hipocampo en rodajas de cerebro de rata, el NMDA provoca un incremento de la excitabilidad 
axonal, medida como una potenciación reversible en el ‘fiber volley’, indicativo de receptores de 
tipo NMDA presinápticos (Suárez et al., 2005; Suárez y Solís, 2006). En cultivos organotípicos 
de rodajas hipocampales, estudios de imagen de calcio proporcionan claros indicios del papel 
de los receptores de tipo NMDA presinápticos actuando como autorreceptores en la sinapsis 
CS-CA1 (McGuinnes et al., 2010). En este mismo estudio, la presencia de los receptores de 
tipo NMDA presinápticos está confirmada mediante microscopia electrónica.  
 
  
Sorprendentemente, hasta el momento, no se había sugerido que los receptores de tipo 






en la sinapsis CS-CA1, tal como ha sido descrito en otras regiones cerebrales tales como la 
corteza (Corlew et al., 2007; Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008), el cerebelo (Casado et al., 
2002) o el estriado (Park et al., 2014).   
  
 
4. LA t-LTD SE EXPRESA PRESINÁPTICAMENTE EN LA SINAPSIS 
HIPOCAMPAL CA3-CA1. 
 
Los resultados obtenidos sugieren que esta forma de t-LTD hipocampal está mediada 
por receptores de tipo NMDA presinápticos, ya que se demostró que los receptores de tipo 
NMDA son necesarios pero los receptores de tipo NMDA postsinápticos no están involucrados 
(mediante la inclusión de MK801 en la neurona postsináptica). En la corteza somatosensorial 
se ha descrito una forma similar de t-LTD que requiere receptores de tipo NMDA presinápticos 
(Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006; Corlew et al., 2007; Corlew et al., 2008; 
Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008).  
 
Para determinar el locus de expresión de esta forma de t-LTD, se utilizaron tres 
aproximaciones diferentes y todas ellas, el análisis del coeficiente de variación, el numero de 
fallos y el PPR, sugirieron consistentemente que el locus de expresión de esta forma de t-LTD 
es presináptico. 
 
Al representar los valores de la pendiente media frente al cociente 1/CV2, los datos 
experimentales siguieron una una distribución que se ajusta preferentemente a una línea 
diagonal, de acuerdo a lo predicho para un locus de acción presináptico, en lugar de a una 
línea horizontal, que indicaría un mecanismo de acción postsináptico. Es decir, se observó un 
aumento de la amplitud media de las corrientes de un modo paralelo al aumento del 1/CV2 
correspondiente a cada neurona. En este sentido hay que destacar  que un 1/CV2 sin cambios 
implica que la modulación es puramente postsináptica, mientras que un cambio en el 
coeficiente implica una modulación presináptica, al menos en parte (Korn y Faber, 1991).  
 
El análisis de la variación en el PPR ha sido descrito como una herramienta que 
proporciona información útil para determinar un locus de acción pre o postsináptico (Manabe et 






aumento claro del PPR. Esto sugiere una disminución de la probabilidad de liberación de la 
sinapsis, componente presináptico en la transmisión sinaptica.  
 
 En relación al número de fallos de la transmisión sináptica antes y después de la 
aplicación del protocolo de inducción, se observó un aúmento claro del número de fallos, 
indicativo de un mecanismo de acción presináptico. 
 
Se ha sugerido que los receptores de tipo NMDA presinápticos también están 
involucrados en STDP en la corteza visual (Sjöström et al., 2003; Corlew et al., 2007; Larsen et 
al., 2011; Larsen et al., 2014) al igual que en la corteza somatosensorial (Bender et al., 2006; 
Brasier y Feldman, 2008; Urban-Ciecko et al., 2014) con evidencias directas obtenidas en la 
sinapsis establecida entre las neuronas de la capa 4 con las neuronas de la capa 2/3 en la 
corteza somatosensorial (Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008; Rodríguez-Moreno et al., 2011).  
 
 Aunque el objetivo principal del presente trabajo fue la definición de la t-LTD y la  
t-LTP en la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer y las células piramidales de 
CA1 en el hipocampo de ratón así como obtener una visión inicial de los mecanismos 
subyacentes, no existe una demostración definitiva de la localización de los receptores de tipo 
NMDA involucradas en esta forma de t-LTD hipocampal. En futuros experimentos, utilizando la 
técnica de registros simultáneos de la neurona pre y postsináptica e incluyendo MK801 en la 
neurona presináptica (así como en la postsináptica), se podrá  demostrar, inequívocamente, la 
naturaleza y la localización de estos receptores de tipo NMDA no postsinápticos involucrados 
en la t-LTD hipocampal.   
 
 
5. COMPOSICIÓN EN SUBUNIDADES DE LOS RECEPTORES DE TIPO 
NMDA EN LA SPIKE TIMING-DEPENDENT PLASTICITY. 
 
La presencia de diferentes subpoblaciones de receptores de tipo NMDA en diferentes 
regiones cerebrales sugiere que los diferentes subtipos pueden tener un rol diferente en las 
funciones cerebrales (Cull-Candy y Leszkiewicz, 2004; Paoletti et al., 2013). Utilizando 
diferentes agentes farmacológicos que tienen una mayor afinidad por receptores de tipo NMDA 






mediante protocolos de estimulación de alta y baja frecuencia respectivamente, pueden 
disociarse, siendo la t-LTP dependiente de receptores de tipo NMDA que contienen la 
subunidad GluN2A pero no la subunidad GluN2B y siendo la  
t-LTD dependiente de receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2B pero no la 
subunidad GluN2A en el hipocampo (Liu et al., 2004), así como en la corteza perirrinal (Massey 
et al., 2004). Desde estos primeros estudios hasta la situación actual se ha ido mostrando una 
mayor complejidad (Berberich et al., 2005; Todoya et al., 2005; Weitlauf et al., 2005; Morishita 
et al., 2007).  
 
La mayoría de los antagonistas disponibles tienen limitaciones en la selectividad hacia 
una subunidad en concreto, por ello se debe mostrar cautela al interpretar estos datos (Neyton 
y Paoletti, 2006).  
 
En el presente trabajo se ha mostrado que los antagonistas de receptores de tipo 
NMDA que contienen la subunidad GluN2A, Zn2+ y NVP-AAM077, previnieron completamente 
la inducción de la t-LTP, sin afectar la inducción de la t-LTD, en la sinapsis CS-CA1 en el 
hipocampo de ratón. Contrariamente, los antagonistas de receptores de tipo NMDA que 
contienen la subunidades GluN2C/D, PPDA y UBP141, bloquearon completamente la inducción 
de la t-LTD sin afectar la inducción de la t-LTP. El antagonista de receptores de tipo NMDA que 
contienen la subunidad GluN2B, Ro25-6981, redujo significativamente la t-LTP sin afectar a la 
t-LTD. Estos resultados son similares a la doble disociación encontrada en las sinapsis 
neocorticales capa 4 - capa 2/3 en el sentido de que la t-LTP se bloqueó por antagonistas de 
los receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2A pero no por antagonistas de 
receptores de tipo NMDA que contienen la subunidad GluN2C/D y viceversa (Banerjree et al., 
2009). Sin embargo, mientras que el antagonista de receptores de tipo NMDA que contienen la 
subunidad GluN2B reduce la t-LTP en el hipocampo, en la corteza somatosensorial no se ve 
afectada (Banerjee et al., 2009).  
 
La subunidad GluN2D confiere al receptor de tipo NMDA una gran sensibilidad al 
glutamato, así como reduce el bloqueo dependiente de voltaje por parte del Mg2+ (Kuner y 
Schoepfer, 1996; Paoletti, 2011; Siegler Retchess et al., 2012), lo cual parece particularmente 
adecuado para la función de un receptor de tipo NMDA presináptico (Mameli et al., 2005; 







Por tanto el diferente requerimiento de receptores de tipo NMDA para la inducción de la 
t-LTP y la t-LTD podría reflejar una expresión compartimentalizada específica de las diferentes 
subunidades que componen los receptores de tipo NMDA (Duguid y Sjöström, 2006). 
 
 
6. REQUERIMIENTOS DE CALCIO DE LA t-LTP Y LA t-LTD Y PAPEL DE 
LOS RECEPTORES mGlu5. 
 
Los resultados obtenidos muestran que tanto la t-LTP como la t-LTD requieren un 
aumento del calcio postsináptico, ya que ambas formas de plasticidad se bloquearon en 
presencia de BAPTA en la neurona postsináptica. Este resultado es similar a lo que está 
reportado en sinapsis neocorticales (Bender et al., 2006; Nevian y Sakmann, 2006).  
 
La t-LTD requiere calcio postsináptico que proviene de los reservorios intracelulares, ya 
que al depletar dichos reservorios añadiendo thapsigargin a la solución extracelular o 
bloqueando los receptores IP3 en presencia de heparina, la inducción de la t-LTD se bloqueó 
completamente. Por tanto la t-LTD se asemeja a las formas de LTD independientes de 
receptores de tipo NMDA postsinapticos conocidas (Anwyl, 1999; Svoboda y Mainen, 1999; 
Nossyreva y Huber, 2005).  
 
En estas fomas de plasticidad, a menudo, la entrada de calcio a través de canales 
dependendientes de voltaje está también involucrada (Oliet et al., 1997), coincidiendo con los 
resultados descritos en este trabajo, en los cuales, en presencia de Nimodipine (bloqueador de 
los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L), la inducción de la t-LTD se bloqueó 
completamente.  
 
Todos estos requerimientos también han sido descritos en t-LTD observadas en 
sinapsis neocorticales (Sjöström et al., 2003; Rodríguez-Moreno y Paulsen, 2008).  
 
El aumento en la concentración de calcio intracelular está favorecido por la activación 






los resultados en presencia de MPEP, antagonista de este tipo de receptor, en los cuales se 
previno la t-LTD. 
 
 
7. RECEPTORES CANNABINOIDES EN LA t-LTD. 
 
El antagonista de receptores CB1, AM251, previno la inducción de la t-LTD, indicando 
que la señal de endocannabinoides desde la célula postsináptica hasta los receptores CB1 es 
necesaria para inducir t-LTD. El papel de los eCBs como mensageros retrógados que deprimen 
la liberación del neurotransmisor está bien establecido, tanto en sinapsis excitatorias como 
inhibitorias (Alger,2012; Chevaleyre et al., 2006; Kano et al., 2009; Katona y Freund, 2012). Su 
prevalencia a través del cerebro sugiere que los eCBs son moduladores fundamentales de la 
transmisión sináptica.     
 
Se ha sugerido que los receptores CB1 que participan en plasticidad se localizan en la 
neurona presináptica (Sjöström  et al., 2003) y/o en el astrocito (Navarrete y Araque, 2008; Min 
y Nevian, 2012). En el presente trabajo no se ha llegado a describir la localización de los 
mismos, siendo ésta una futura pregunta a resolver y así como describir la posible implicación 
de los astrocitos en esta forma de plasticidad. El papel fisiológico de la glia en esta forma de 
plasticidad podría estar relacionado con la activación de los receptores de tipo NMDA 
presinápticos, al liberar D-Serina, la cual es coagonista de los receptores de tipo NMDA. 
 
8. ¿CUÁL ES EL PAPEL FISIOLÓGICO DE ESTA FORMA DE PLASTICIDAD 
SINÁPTICA? 
 
Se ha predicho que los procesos de plasticidad sináptica basados en reglas de 
coincidencia temporal de la actividad pre y postsináptica asimétrica, dan lugar a secuencias de 
aprendizaje (Hebb, 1949). Modelos computacionales, así como posteriores estudios 
experimentales, han indicado que estas formas de LTP en el hipocampo podrían estar 
implicadas en el almacenamiento de secuenciencias de posiciones espaciales (Blum y Abbot, 







En 2010, Bush y colaboradores mostraron un modelo de plasticidad dependiente de 
frecuencia y coincidencia temporal de la actividad pre y postsináptica que podría explicar tanto 
las secuencias de aprendizaje espacial, así como el incremento en la conectividad entre 
neuronas con campos de lugar superpuestos. 
 
Por tanto, la STDP parece un buen candidato para mediar el aprendizaje espacial. El 
posible papel de la t-LTP y la t-LTD en formas de aprendizaje en las que el hipocampo está 
involucrado se abordarán en futuros estudios. 
 
La forma de LTD que se describe en el presente trabajo está presente únicamente 
hasta la tercera semana postanal del desarrollo, indicando que es relevante durante el 

































VI. CONCLUSIONS (English) 
 
 
 1. Both t-LTP and t-LTD can be induced at low frequency by temporal pairing of 
presynaptic activity with single postsynaptic spikes at CA3-CA1 synapses in mouse 
hippocampus. 
 
2. The developmental profile for t-LTP and t-LTD at CA3-CA1 synapses in mouse 
hippocampus is different: t-LTP emerges during the second postnatal week and persists until 
adulthood, whereas t-LTD emerges during the first postnatal week and disappears during the 
fourth week. 
 
 3. Both t-LTP and t-LTD require NMDA-type glutamate receptors for their induction at 
CA3-CA1 synapses in mouse hippocampus. 
 
4. The NMDA receptors required for t-LTP and t-LTD have a different location at CA3-
CA1 synapses in mouse hippocampus: while t-LTP requires postsynaptic NMDA receptors, t-
LTD does not. 
 
 5. The NMDA receptors required for t-LTP and t-LTD have a different subunit 
composition at CA3-CA1 synapses in mouse hippocampus: NMDA receptors required for t-LTP 
contain GluN2A and GluN2B subunits, whereas NMDA receptors mediating t-LTD contain 
GluN2C/2D subunits. 
 
 6. Both t-LTP and t-LTD require postsynaptic calcium for their induction at CA3-CA1 
synapses in mouse hippocampus. Induction of t-LTP requires calcium influx through NMDA 
receptors, while induction of t-LTD requires calcium influx through L-type voltage-dependent 
calcium channels and calcium release from internal stores initiated by the activation of mGlu5 








7. Induction of t-LTD requires endocannabinoid (eCB) synthesis, release and activation 
of CB1 receptors at CA3-CA1 synapses in mouse hippocampus. 
 











VI. CONCLUSIONES (Español) 
 
 
1. Protocolos de pareamiento de la actividad presináptica con una única espiga 
postsináptica a baja frecuencia inducen STDP en la sinapsis establecida entre las colaterales 
de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1 en el hipocampo de ratón.   
 
2. El perfil de desarrollo de la t-LTD y la t-LTP, en la sinapsis establecida entre las 
colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1 en el hipocampo de 
ratón, es diferente: la t-LTP emerge en la segunda semana postnatal y persiste en la edad 
adulta mientras que la t-LTD está presente en la primera semana postnatal desapareciendo a la 
cuarta semana del desarrollo. 
 
3. Los receptores de tipo NMDA son necesarios para la inducción tanto de la t-LTP 
como de la t-LTD en la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer y las células 
piramidales de la región CA1 en el hipocampo de ratón. 
 
4. Los receptores de tipo NMDA necesarios para la inducción de la t-LTP y la t-LTD, en 
la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la 
región CA1 en el hipocampo de ratón, tienen una localización diferente: la inducción de t-LTP 
requiere receptores de tipo NMDA postsinápticos, pero la t-LTD no. 
 
5. Los receptores de tipo NMDA necesarios para la inducción de la t-LTP y la t-LTD, en 
la sinapsis establecida entre las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la 
región CA1 en el hipocampo de ratón, tienen una composición en subunidades diferente: Los 
receptores de tipo NMDA necesarios en la inducción de la t-LTP contienen las subunidades 
GluN2A y GluN2B, mientras que, los receptores de tipo NMDA necesarios en la inducción de la 









6. Tanto la inducción de la t-LTP como la inducción de la t-LTD requieren un incremento 
de los niveles de calcio postsináptico en la sinapsis establecida entre las colaterales de 
Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1 en el hipocampo de ratón. La 
inducción de la t-LTP requiere la entrada de calcio en la célula postsináptica a través de los 
receptores de tipo NMDA, mientras que la inducción de la t-LTD requiere la entrada de calcio 
en la célula postsináptica a través de canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L, así 
como la liberación de calcio desde los reservorios intracelulares mediada por la activación de 
los receptores mGlu5. 
 
7. La inducción de la t-LTD requiere la síntesis y liberación postsináptica de 
endocannabinoides, así como, la activación de los receptores, en la sinapsis establecida entre 
las colaterales de Schaffer (CA3) y las células piramidales de la región CA1 en el hipocampo de 
ratón. 
 
8. La expresión de la t-LTD es presináptica en la sinapsis establecida entre las 
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